



























































































































Veseli  in  počaščeni  smo,  da  ste  se  letos  v  še  večjem  številu  odzvali  vabilu  na  naše  drugo 
srečanje.  Tudi  letos  smo  na  srečanje  povabili  sodelavce  programa  ZORA  različnih  strok,  tako 









Od  lanskega  oktobra  je  pri  nas  uveljavljen  tudi  triažni  test HPV,  zato  bodo  gotovo  zanimive  prve 
izkušnje  v  zvezi  s  tem  testiranjem. Povabili  smo  tudi  gostjo  iz  tujine,  epidemiologinjo dr. Matejko 
Rebolj, ki bo predstavila izsledke raziskav, ki proučujejo test HPV kot nadomestilo citološkemu brisu v 
presejanju. Za patologe  je poseben  izziv mikroinvazivni karcinom; gotovo bodo  zanimive dileme  in 
novosti v njegovi diagnostiki. Do konca marca  je bila v  javni  razpravi Strategija  razvoja  in celostne 
ureditve  ginekološko porodniške  službe. O  tem,  kakšno naj bo  v njej mesto ZORE, bosta  izmenjali 
stališča politika  in stroka.  In ne nazadnje, marsikateri primer v vsakdanji praksi  je težko obravnavati 
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7. 2006–30. 6. 2009) pa  je bilo pri  skoraj 500.000  ženskah  (495.627) pregledanih 765.345 BMV. V 
registru  histoloških  izvidov  smo  registrirali  8.465  izvidov,  od  tega  jih  je  bilo  5.502  rezultat 
diagnostičnih posegov. 









spremembe tudi same  izginejo),  in tisto, kjer  je potrebna takojšnja histopatološka preiskava. V prvo 
skupino  spadajo  spremembe,  označene  kot  atipične  ploščate  celice,  atipična  ploščatocelična 
metaplazija in blago diskariotične ploščate celice; od vseh brisov leta 2009 smo registrirali 6,9 % takih 
brisov.  V  drugo  skupino  spadajo  spremembe,  kot  so  zmerno  diskariotične  ploščate  celice,  hudo 
diskariotične ploščate celice ali karcinom in situ, in ploščatocelični karcinom; te spremembe so redke, 
leta 2009 jih je bilo 1,1 %. 
Tudi  spremembe  žleznega epitelija  so  glede na ukrepanje  ginekologa  razdeljene  v dve  skupini. Pri 
atipičnih žleznih celicah je potreben kontrolni bris čez 6 mesecev, pri hudi atipiji oziroma karcinomu 
in situ  in adenokarcinomu pa  takojšnji kontrolni pregled s histopatološko preiskavo. V  letu 2009  je 
bilo manj kot 1 % brisov s spremembami žleznega epitelija. 
Primerjava rezultatov med desetimi  trenutno delujočimi  laboratoriji za ginekološko citopatologijo v 
















več  kot  3  leta  in  pol  pred  diagnozo  (70);  te  ženske  se  presejalnega  programa  zagotovo  niso 
udeleževale redno. 70 bolnic  je  imelo v registru zabeležen samo en BMV,  in sicer manj kot pol  leta 
pred  diagnozo;  tudi  te  bolnice  niso  redno  prihajale  na  preventivne  preglede.  Preostale  bolnice 
ostajajo  izziv  stroki;  brez  natančnega  pregleda  citoloških  izvidov  in  njihove  klinične  obravnave  je 
težko ugotoviti, ali in kje je pri njih presejanje zatajilo. 
V  zadnjih dveh  letih  je poleg manjšanja  incidence RMV opaziti  tudi manjšanje  incidence CIN 3 ob 
večanju  incidence  CIN  2.  Predvidevamo,  da  gre  za  pričakovani,  pozitivni  učinek  presejalnega 
programa,  ko  se  zaradi  velike  pregledanosti  populacije  in  počasne  narave  napredovanja  bolezni 
predrakave spremembe odkrivajo in zdravijo pravočasno, še preden se razvijeta rak ali CIN 3. 
Umrljivost za rakom materničnega vratu, ki je dodatni kazalec uspešnosti presejanja, pri nas nikoli ni 






Program  ZORA  uspešno  deluje  predvsem  zaradi  dobrega  dela  številnih  ginekologov  v  primarnem 




smernice  za  obravnavo  žensk  s  predrakavimi  spremembami,  triažni  test  HPV,  ne  nazadnje  tudi 
klasifikacija citološkega izvida po Bethesdi. 




Dolgoročno  pa  bo  treba  najti  rešitve  za  vzdržno  delovanje  programa  ZORA  v  organizaciji 
zdravstvenega varstva in ne nazadnje vse izvajalce povezati z enotnim informacijskim sistemom, ki bo 



























V  Evropski  zvezi,  kakor  tudi  drugod  po  svetu,  so  se  uporabljale  različne  klasifikacije  za  odkrivanje 
predrakavih  sprememb materničnega  vratu  in  posledično  je  bilo  tudi  zdravljenje  različno.  Glavni 
namen snovalcev klasifikacije po Bethesdi je bil ustvariti tako terminologijo, da bo citološki izvid brisa 
materničnega  vratu  (BMV)  jasen  in  bo  jasno  odražal  nadaljnjo  obravnavo  žensk  s  spremembami 
materničnega vratu  (1). V Sloveniji  smo klasifikacijo  sprememb materničnega vratu  spremenili  leta 







neuporaben  bris.  Uporaben  bris  je  tisti,  v  katerem  je  najmanj  8000  celic  ploščatega  epitelija  ali 
metaplastičnih celic  in    je vsaj 75% BMV preglednega. Če v BMV ni celic tranformacijske zone, brisa 
ne ocenimo kot manj uporabnega, kot v sedanji klasifikaciji, ampak na napotnici označimo, da v BMV 
ni  endocervikalnih/metaplastičnih  celic,  kar  mora  ginekolog  upoštevati  pri  svojem  nadaljnjem 
postopku. Retrospektivne  študije  so pokazale, da odsotnost endocervikalnih/metaplastičnih  celic  v 
BMV ne predstavlja povečanega tveganja, da se bo kasneje odkrila ploščatocelična lezija (4). Na novi 















Bris  je  normalen,  če  vsebuje  celice  ploščatega  epitelija  (intermediarni  in  superficijalni  sloj  in  v 
atrofiji celice parabazalnega  sloja), endocervikalne  žlezne celice, metaplastične celice,  levkocite, 
bakterije, v prvi polovici menstruacijskega ciklusa  lahko v brisu najdemo tudi celice odluščenega 
endometrija.  Pri  odvzemih  s  krtačko  lahko  vidimo  v  brisu  postrgane  endometrijske  celice 
spodnjega  materničnega  segmenta  in  histiocite.  Prisotnost  celic  spodnjega  materničnega 
segmenta  seveda  ne  predstavlja  povečanega  tveganja  za  razvoj  endometrijskega  karcinoma, 
ampak so posledica visokega odvzema s krtačko.  
b. Neneoplastične spremembe 
  Namesto  reaktivnih sprememb uvajamo  izraz neneoplastične spremembe, da bi  jasno poudarili, 
da  spremembe  iz  te  skupine  ne  predstavljajo  povečanega  tveganja  za  razvoj  neoplazije. Med 





se  bo  sam,  glede  na  klinično  sliko  odločil  ali  bo  vnetje  zdravil  ali  pa  ne.  Če  v  brisu  vidimo 
povzročitelja  vnetja,  ga  vpišemo  in  s  tem  verjetno  ginekologu  pomagamo  pri  odločitvi  o 
nadaljnjem postopku. Regeneracija  je proces, pri katerem celice ploščatega ali žleznega epitelija 
zaradi  različnih  vzrokov,  kot  so  vnetje,  poškodba,  krioterapija,  biopsija,  propadejo  te  pa 
nadomestijo   nove celice  z diferenciacijo  iz bazalnega  sloja. V BMV vidimo krpe velikih nezrelih 
celic z jasnimi citoplazemskimi mejami in povečanimi jedri s poudarjenimi jedrci. Seveda ni vedno 
lahko razlikovati neneoplastičnih sprememb od »atipičnih sprememb ploščatega epitelija« ali celo 
ploščatocelične  intraepitelijske  lezije  nizke  stopnje  (PIL‐NS).  Tu  nam  pomagajo  izkušnje  in  zato 
morajo presejalci tiste BMV, v katerih vidijo neneoplastične spremembe, pokazati citopatologu za 
dokončno odločitev. Pri ženskah, ki imajo vstavljen IUV, je zelo pomembno, da je to označeno na 




napotnici,  kajti  zaradi  kroničnega  draženja,  ki  ga  povzroča    IUV,  so  vidne  spremembe  na 
endocervikalnih  in/ali endometrijskih žleznih celicah, kar  lahko povzroči napačno pozitiven  izvid. 
Tudi  prisotnost  žleznih  celic  po  histerektomiji  lahko  povzroči  napačno  pozitiven  izvid.  V  novi 
klasifikaciji smo med neneoplastične oz. dodali  tubarno metaplazijo, ki  ima dokaj značilno sliko, 
vendar pa  lahko citopatologom  in presejalcem povzroča preglavice pri diferenciaciji z atipičnimi 
žleznimi  celicami  ali  celo  ploščatocelično  intraepitelijsko  lezijo  visoke  stopnje  (PIL‐VS).  V  brisu 
najdemo cilindrične endocervikalne celice v majhnih skupinah ali nagrmadene druga čez drugo, s 
povečanimi  jedri,  ki  so pogosto  tudi hiperkromna,  vendar  je  kromatin enakomerno  razporejen, 
citoplazma  pa  je  vakuolizirana.  Prisotnost  cilij  na  terminalni  plošči  je  značilnost  tubarne 
metaplazije  in nam pomaga pri njeni prepoznavi. Folikularni cervicitis  je redka oblika kroničnega 
cervicitisa  in  predstavlja  razvoj  zrelih  limfocitih  foliklov  pod  stanjšanim  ploščatim  epitelijem 
predvsem  pri  postmenopauzalnih  ženskah,  pri  ženskah  z  ulceroznimi  spremembami  na  vratu 
maternice,  lahko  pa  ga  povzroči  tudi  grobo  jemanje  brisov.  V  BMV  vidimo  številne  limfatične 
celice, plazmatke  in posamezne makrofage. Sprememba ne predstavlja predrakave spremembe, 
lahko  pa  neizkušenega  pregledovalca  BMV  zavede,  da  postavi  napačno  pozitivno  diagnozo.  V 
rubriko  druge  spremembe  običajno  uvrstimo  nespecifične  reaktivne  spremembe  bodisi  na 
ploščatem  ali  na  žleznem  epiteliju.  Celice  ležijo  v  skupinah,  imajo  povečana  jedra,  vidni  so 
nukleoli.  Citoplazma  je  obilna,  vidne  so  jasne meje med  celicami.  Po  citoplazmi  ločimo  ali  so 
spremenjene ploščate ali žlezne celice.  
  Med neneoplastičnimi spremembami velja posebno pozornost posvetiti hiper/parakeratozi, ker se 
pod  to  benigno  spremembo  epitelija  lahko  skriva  displazija  ali  celo  karcinom  (5).  Zato  je  pri 
hiper/parakeratozi  v  »Smernicah  za  celostno  obravnavo  žensk  z  predrakavimi  spremembami 
materničnega  vratu«  (Smernice  za  ginekologe)  priporočen  odvzem  ponovnega  brisa  po  12 
mesecih,  za  vse ostale neneoplastične  spremembe pa  je priporočilo  redna  kontrola  (6).  Čeprav 
BMV  ni  namenjen  odkrivanju  raka  ali  predrakavih  sprememb  na  endometriju,    prisotnost 
endometrijskih celic po 40.  letu starosti opozori ginekologa, da  je potrebna nadaljnja obravnava 













- ploščatocelična  intraepitelijska  lezija  (PIL) nizke stopnje  (blago‐diskariotične ploščate celice) 
(PIL‐NS); 
- ploščatocelična  intraepitelijska  lezija  (PIL)  visoke  stopnje  (zmerno  in  hudo‐diskariotične 
celice) (PIL‐VS); 
- ploščatocelični karcinom (P‐CA). 
Razdelitev patoloških  sprememb na ploščatem epiteliju  se nekoliko  razlikuje od  razdelitve po  stari 
napotnici,  in  sicer  smo  izpustili  kategorijo  atipične  metaplastične  celice  in  namesto  nje  uvedli 
»atipične  ploščate  celice,  ni  mogoče  izključiti  PIL‐VS  (APC‐VS)«.  Ta  kategorija  v  klasifikaciji  po 
Bethesdi predstavlja posebno vmesno kategorijo, ker so spremembe na celicah neizrazite  in jih zato 
ne moremo  razvrstiti  v  kategoriji  PIL  NS  ali  PIL‐VS.  Zato  je  potrebna  pri  oceni  APC‐VS  posebna 
obravnava  ženske,    in  sicer  je  priporočena  kolposkopija,  na  podlagi  le‐te  pa  odločitev  o  nadaljnji 
obravnavi ženske. Druga razlika med staro in novo klasifikacijo je združitev razredov zmerna in huda 










povezane  z  benignimi  procesi  v  cervikalnem  kanalu  in  endometriju,  vendar  te  spremembe  niso 
specifične  za  določene  procese,  ampak  lahko  celo  posnemajo  neoplastične  spremembe.  Zato  je  s 
citološkega  vidika  razdelitev  na  atipične  žlezne  celice,  neopredeljene  (AŽC‐N)  in  AŽC,  verjetno 
neoplastične  (AŽC‐VS),  kot  jo  predvideva  nova  klasifikacija,  zelo  težka.  Celo  neneoplastične 
spremembe  (npr.  tubarna metaplazija)  imajo  lahko podobno  citološko  sliko  kot AŽC‐VS.  Zato  smo 




novembra 2010 v okviru Citološke sekcije s pomočjo Onkološkega  inštituta  in Medicinske  fakultete 
Univerze  v  Ljubljani  organizirali  posebno  delavnico  posvečeno  prav  spremembam  na  žleznem 
epiteliju. V novih smernicah za ginekologe  je obravnava žensk z AŽC‐N  in AŽC‐VS enaka, kar nam  je 
citopatologom  žal,  ker  smo mnenja, da  je  abrazija pri AŽC‐N nekoliko preveč  agresiven postopek. 





bomo  več  odločali  o  tem,  kaj  se  bo  z  žensko  dogajalo  naprej,  temveč  bo  odločitev  prepuščena 





atipije  in ne vemo ali  so posledica hormonskega  stanja ali  je v BMV vidna diskarioza. Zato bo zelo 




Z  novo  klasifikacijo  bomo  uporabljali  tudi  nekoliko  spremenjeno  napotnico.  V  delu,  ki  ga  izpolni 
ginekolog, ne bo sprememb. V delu, ki ga  izpolni presejalec ali citopatolog pa bodo namesto številk 
pred opisom sprememb kratice, tako da bodo lahko ginekologi, namesto računalniških šifer, ki so se v 
pogovoru pogosto uporabljale  kot diagnoze,  v medsebojnem pogovoru uporabljali  kratice,  ki  jih  v 
sodobnem medsebojnem posredovanju diagnoz tako radi uporabljamo. Namreč dosedanja uporaba 




Upamo,  da  bo  posodobljena  klasifikacija  s  posodobljenimi  Smernicami  za  ginekologe  pomagala 
ginekologom pri enotni obravnavi žensk s spremembami materničnega vratu in, da bomo lahko sedaj 
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ki  glede na  staro napotnico, uvaja nekatere nove  izvide BMV.  Posodobljene  Smernice  za  celostno 
obravnavo žensk s predrakavimi spremembami materničnega vratu v letu 2010 zato že upoštevajo te 
nove  izvide BMV  in priporočajo najprimernejše načine ukrepanja  tudi pri  teh novih  izvidih.  Zaradi 
upoštevanja nekaterih najnovejših dognanj v zadnjih letih  so posodobljene slovenske Smernice tudi v 
evropskem  merilu  eden  od  najsodobnejših  dokumentov  na  področju  učinkovitega  odkrivanja 
predrakavih sprememb. 
 











test  HPV  kot  pomembno  novo  diagnostično  metodo  na  področju  sekundarne  preventive  raka 
materničnega  vratu  −  kar  pomeni  učinkovitejše  odkrivanje  predrakavih  sprememb  v  primeru 
pozitivnega  testa  HPV  pri  ženskah  z  začetno  patološkimi  BMV.  Triažnega  testa  HPV  ne  smemo 




onkogenih  HPV  (test  HPV  DNA,  po  metodi  HC2)  na  materničnem  vratu  pri  ženskah  z  začetno 
patološkimi  brisi,  mogoče  učinkoviteje  odkrivati  predrakave  spremembe  kot  s  klasičnim  BMV. 
Občutljivost  testa HPV  je pri  citološkem  izvidu neopredeljene  atipične ploščate  celice  (APC‐N  ali  v 
angleški  literaturi ASC‐US)  za  odkrivanje  CIN  2  za  16%  večja  v  primerjavi  s  ponavljajočimi  se  brisi 
materničnega vratu. Občutljivost za odkrivanje CIN 3 pa je za 14% večja, brez statistično pomembne 





obravnavo  teh  žensk,  v  primerjavi  s  ponavljajočimi  se  brisi  materničnega  vratu  ali  takojšnjo 





20. ali 25.    letu oz. glede na  starost pričetka presejanja. Pomembne novejše podatke  je  leta 2009 
objavil M.  Arbyn  s  sodelavci  v  obliki meta  analize  32.  raziskav  o  triažnem  testiranju  na  HPV  pri 
ženskah z neopredeljenih atipičnimi ploščatimi celicami in blago‐diskariotičnimi celicami.  Zaključki so 
podobni  predhodnim,  točno  določene  spodnje  starostne  meje,  ki  ne  bi  opravičevala  triažnega 
testiranja na HPV pri mladih ženskah z APC‐N, ni (priporočena starost je zato 20. ali 25. let oz., ko se 
prične presejanje).  Triažnega  testa HPV ne uporabljamo pri  adolescentkah,  zaradi  visokega deleža 








9‐38%.    Delež  ugotovljenih  patoloških  sprememb  pri  izvidu  atipične  žlezne  celice  se  je  povečal, 
predvsem  v  izsledkih  novejših  raziskav,  ki  so  temeljile  na  uporabi  tekočinske  citologije. Glede  na 
najnovejše  ameriške  smernice  je  pri  vseh  ženskah  z  atipičnimi  žleznimi  celicami  (ne  glede  na 
podskupine,  tudi  pri  neopredeljenih  atipičnih  žleznih  celicah)  potrebno  narediti  kolposkopijo, 








2006  so  že  vključevale  triažni  testa HPV,  kot  dodatno  diagnostično metodo  pri  ženskah  vseh 
starosti  z  atipičnimi  ali  metaplastičnimi  ploščatimi  celicami  v  BMV,  pri  ženskah  z  blago‐
diskariotičnimi celicami v BMV, ki so stare 35. let in več in pri ženskah z ugotovljenim CIN 1. Ker 
test HPV  leta 2006 ni bil dostopen vsem ženskam v Sloveniji, smo v Smernicah  iz  leta 2006 po 




ga  pripravili  kolegi  citopatologi  v  letu  2010,  je  zahtevala  tudi  nekatere  dopolnitve  v 
posodobljenih  Smernicah  2010.  V  posodobljeni  citološki  napotnici  ni  več  izvida  atipična 
ploščatocelična metaplazija,  nova  izvida  sta  atipične  ploščate  celice,  ki  so  neopredeljene  in 
atipične  ploščate  celice,  pri  katerih  ni  mogoče  izključiti  PIL  visoke  stopnje.  Nova  izvida  na 
področju  žleznih  sprememb  sta neopredeljene atipične  žlezne  celice  in  žlezne  celice, verjetno 
neoplastične.  Posodobljene  Smernice  zato  že  upoštevajo  te  nove  izvide  BMV  in  priporočajo 
najprimernejši način ukrepanja tudi pri teh izvidih. 




2.3. Novi  strokovni podatki, objavljeni v  zadnjih  letih  in nove Evropske  smernice, ki  so v postopku 
zadnjih priprav na tiskanje, dodatno potrjujejo uporabnost triažnega testa HPV za učinkovitejše 
odkrivanje predrakavih sprememb materničnega vratu. Triažni test HPV je postal del obravnave 





tudi  pri  ženskah  s  ponovnim  izvidom  APC‐N,  po  šestih  mesecih  in  v  primeru  negativnega 
triažnega  testa  HPV  priporočamo  vrnitev  v  redni  presejalni  program.  V  primeru  negativnega 
izvida  BMV  in  pozitivnega  testa HPV  priporočamo  ponovni  triažni  test  čez  eno  leto. Atipične 
ploščate  celice,  pri  katerih  ni  mogoče  izključiti  PIL  visoke  stopnje  (APC‐VS)  –    ravnamo  po 
priporočilih za ukrepanje kot pri izvidu PIL visoke stopnje. 
3.2   Blago diskariotične celice   pri ženskah, starih 35  let ali več. Pri ženskah, starih 35  let ali več s 
ponovnim  izvidom  APC‐N  po  šestih mesecih  in  v  primeru  negativnega  triažnega  testa  HPV, 
priporočamo prav tako vrnitev v redni presejalni program. V primeru negativnega izvida BMV ali 
tudi APC‐N in pozitivnega testa HPV pa priporočamo ponovni triažni test čez eno leto. 
3.3    V  primeru  odkritega  CIN  1  in  ob  upoštevanju  izpolnjenih  pogojih  kot  so:  zadovoljiva  in 









predrakavih  sprememb  kot  učinkovit  način  uspešnejšega  odkrivanja  rezidualne  predrakave 
spremembe ali obnovljene bolezni,  vendar le v posebnih primerih, npr. pri zelo mladih bolnicah, 
ki  še  niso  rodile.  V  posodobljenih  Smernicah  2010,  upoštevajoč  nove  strokovne  podatke, 
priporočamo  v  primeru  odsotnosti  displastičnih  sprememb  v  robovih  konusa  ali  v  primeru 





Če  je  negativen,  ga  ponovimo  čez  6  mesecev  in  tedaj  naredimo  še  test  HPV.  Če  sta  oba 
negativna,  ju ponovimo čez 12 mesecev. Če sta oba  izvida ponovno negativna, ponovimo BMV 
čez  tri  leta.  Pri  bolnicah  po  zdravljenju  CIN  s  prisotnimi  spremembami  CIN  2  ali  3  v  robovih 
konusa, moramo odvzeti kontrolni BMV po šestih mesecih ali pa takoj pristopimo k ponovnemu 
izrezu  (eksciziji) preostale spremembe  in/ali abraziji cervikalnega kanala. Če  je BMV normalen,  
ga  ponovimo  čez  6  mesecev,  tedaj  pa  določimo  tudi  HPV.  Pri  patološkem  BMV  naredimo 
kolposkopijo in morebitno  biopsijo.  
3.5    Novost  pri  kolposkopiji  v  nosečnosti  je  pri  endocervikalnem  brisu,  ki  je  tudi  v  nosečnosti 
dopustna  metoda  za  odkrivanje  predrakavih  sprememb  materničnega  vratu.  Abrazija 
cervikalnega kanala ni sprejemljiva metoda, kot je to tudi zapisano v obeh Smernicah. 
3.6    Povezava med  okužbo  z  onkogenimi  HPV  in  RMV  je  vplivala  na  razvoj  cepiv  proti  okužbi  z 
nekaterimi najpogostejšimi onkogenimi HPV. Ker v Sloveniji poteka od  leta 2009 profilaktično 
cepljenje 12‐letnih deklic kot del državnega programa cepljenj in ker je cepljenje tudi v svetu del 






se  zavedamo,  da  sledenje  po  Smernicah  ni  enostavno.  Pričakujemo,  da  bodo  posamezne  klinične 
poti,  objavljene  v  obliki  žepne  izdaje,  olajšale  odločanje  v  posameznih  primerih.  Zaradi  vprašanj 




 Prvi  korak.  Izvid odvzetega BMV  govori  za  atipične ploščate  celice, neopredeljene.  Žensko 
naročimo na kontrolni pregled  čez 6 mesecev:  takrat ponovno odvzamemo BMV  in bris  za 
triažni  test HPV  (v  tem zaporedju). Ko dobimo  izvide, upoštevamo oba  izvida  (BMV  in  izvid 
testa HPV). Ko upoštevamo oba izvida ugotovimo, da imamo štiri možnosti:  
 








 Drugi korak  ‐   če  je  izvid BMV negativen ali APC‐N  in  izvid triažnega testa HPV negativen. 
Žensko naročimo na redni kontrolni odvzem BMV čez tri leta, v kolikor je pred tem imela že 
dvakrat negativen obletni bris.  
 Drugi  korak  ‐    če  je  izvid  BMV  negativen  in  izvid  triažnega  testa HPV  pozitiven.  Žensko 
naročimo na kontrolni pregled  čez eno  leto  in  takrat ponovimo  triažni  test HPV.  Izvid  testa 
HPV  je  lahko negativen ali pozitiven. Tretji korak –  izvid  triažnega  testa HPV  je negativen.  




pozitiven.  V  obeh  primerih  naredimo  kolposkopijo.  Le  v  primeru  zanesljive  kolposkopske 
ocene  in morebitne biopsije, glede na  izvide, naredimo naslednji, tretji korak. Tretji korak  ‐  
če  je bil  izvid kolposkopije normalen ali,  če  je bil  izvid biopsije negativen glede prisotnosti 
CIN ali karcinoma, kljub zadovoljivi kolposkopski oceni, naročimo žensko na kontrolni pregled 
čez eno leto in takrat naredimo triažni test HPV. Četrti korak – izvid testa HPV po enem letu je 
negativen.    Žensko  naročimo  na  odvzem  BMV  čez  tri  leta.    Četrti  korak  –  izvid  testa  je 






najsodobnejših  ukrepih  odkrivanja,  zdravljenja  in  sledenja  žensk  s  predrakavimi  spremembami 
materničnega vratu. Zapisane smernice so priporočila, o nadaljnjih ukrepih pa odloča ginekolog oz. 
ginekologinja, ki zdravi bolnico, v skladu s klinično anamnestičnimi podatki in v soglasju z bolnico ter v 
skladu  s  sodobnim poznavanjem problema. Končna odločitev  je pravica  in odgovornost ginekologa 
oz. ginekologinje, ki bolnico spremlja in/ali zdravi. 
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(pozitivna napovedna vrednost za CIN3  je 78%), prav  tako  je nizka njena specifičnost  (60‐70%), kar 
predstavlja  določene probleme z vidika nepotrebnih diagnostičnih ali terapevtskih posegov. Metoda 
je  izrazito subjektivna  in kot  taka zahteva kontinuiran nadzor  in analiziranje vseh postopkov  tako s 
strani  kolposkopista,  kolposkopske  enote  in  strokovnih  združenj,  kakor  tudi  s  strani  odgovornega 
nosilca  državnega  presejalnega  programa.  Kolposkopija  se  v  skladu  z  sodobnimi  spoznanji  ne 





Zaradi  relativno  skromnih  napovednih  vrednosti  je  potreba  po  nacionalnih  priporočilih  strokovnih 
združenj  pogoj  za  zagotavljanje  kakovosti  postopkov.  Združenje  za  ginekološko  onkologijo, 
kolposkopijo in cervikalno patologijo Slovenije (ZGO) je v letu 2003 pripravilo »Standarde in kazalce 







V  četrtem  poglavju  dokument  govori  o  rednem  zbiranju,  spremljanju  in  posredovanju  podatkov, 
kamor  sodi  tudi  obrazec  za  beleženje  kolposkopske  preiskave.  Istega  leta  RSK  za  ginekologijo  in 
perinatologijo,  zavedajoč  se  pomena  analiziranja  podatkov  za  napredek  kakovosti,  sprejme 
priporočilo  o  uvedbi  Registra  cervikalne  patologije  Slovenije.  Analize  skladnosti  citoloških, 




kolposkopski  in  histoloških  preiskav  omogočajo  realen  in  celovit  vpogled  v  proces  kakovosti 
postopkov diagnostike in zdravljenja in so predpogoj za dograjevanje in izboljševanje procesa. 
 
Kolposkopski  obrazec  je  torej  delovni  dokument,  ki  je  namenjen  dobri  klinični  praksi  in  s  tem 
kakovostni  oskrbi  bolnice.  Natančni  anamnestični  podatki  zagotavljajo  varnost  pred  neželenimi 
dogodki (alergične reakcije, krvne bolezni, uporaba diferentnih zdravil  itd), oris kolposkopske slike z 
mesti  odvzema  biopsij  je  predpogoj  za  uspešno  sodobno  konzervativno  zdravljenje  predrakavih 
sprememb  in  še  posebej  za  sledenje  nizko  tveganih  displazij.  Reproduktivni  nameni  in  velikost 
predrakavih sprememb narekujejo različen terapevtski pristop, oris velikosti invazivnega karcinoma v 
veliki meri vpliva na odločitve o bolj ali manj radikalnem posegu, oziroma o ohranitvi reproduktivne 
sposobnosti  ženske.  Medsebojno  komuniciranje  med  kolegi  ni  možno  brez  ustreznega 
kolposkopskega zapisa na temeljih mednarodne klasifikacije, ki naj vsebuje vse potrebne podatke  iz 
preteklosti,  indikacijo  za  kolposkopski  pregled,  kolposkopsko  sliko  s  podatki  o  (ne)zadovoljivi 




različnih  kolposkopskih  obrazcev,  ki  se  med  seboj  razlikujejo  tako  v  obliki  kot  v  obsegu  zajetih 
podatkov.  Nastajajoči  kolposkopski  zapis  v  sklopu  državnega  programa  ZORA  bo  enostaven, 
pregleden in bo zajemal minimalni potrebni nabor podatkov za preverjanje diagnostičnih standardov 
za  kolposkopijo.  Hkrati  z  uvajanjem  novega  dokumenta    je  treba  pripraviti  tudi    nove    časovne 
normative  za  kolposkopsko  diagnostiko.  Na  ravni  nacionalnih  strokovnih  združenj  in  državnega 
programa  ZORA  je  prevladalo  spoznanje,  da  brez  dobrih  podatkov  in  registracije  kolposkopskih 
izvidov  v  okviru  enotnega  informacijskega  sistema  ni  mogoče  celostno  spremljati  in  nadzirati 





Slovenija  je v  zadnjem desetletju napravila velik korak naprej  s  smiselnimi ukrepi pri obvladovanju 
RMV,  kar  potrjuje  tudi  znatno  zmanjšanje  incidence  RMV.  Vse  to  se  je  zgodilo  brez  novega 




kolposkopskega  obrazca.  Novi  obrazec  sam  po  sebi  sicer  ni  zagotovilo  za  nadaljnje  manjšanje  
incidence  RMV,  je  pa  nujen  pogoj,  ki  bo  ob  ustreznem  zbiranju,  registraciji  in  analizi  podatkov 
omogočal  uvajanje  potrebnih  sprememb  za  izboljšanje  kakovosti  obravnave  žensk  s  predrakavimi 
















































je  dokument  pripravila,  je  bila  sestavljena  iz  vrhunskih  strokovnjakov  s  področja  ginekologije  in 
porodništva, ki so pri svojem delu uporabili vse svoje znanje in izkušnje, ki jih imajo na tem področju. 
Delovna skupina je elaborat zaključila z dvema priporočiloma, in sicer: 
 da  predlagajo  združevanje majhnih  porodnišnic  in  prestrukturiranje  vsebine  dela  v  preostalih 
porodnišnicah po tem procesu ter 
 da  predlagajo  vključevanje  zunajbolnišničnih  ginekologov‐porodničarjev  v  dežurno  službo  v 
porodnišnicah.  
Delovna skupina je v elaboratu navedla tudi literaturo, ki so jo za pripravo uporabili, kot tudi seznam 
minimalne  opreme  za  delovanje  porodne  sobe  s  skupnimi  stroški,  pregled minimalne  kadrovske 
zasedbe  za  delovanje  porodne  sobe  z  izračunom  bruto  osebnega  dohodka  za  1  leto  in  oceno 
povečanja  števila  porodov  po  porodnišnicah  zaradi  morebitne  ukinitve  posameznih  porodnišnic. 
Ocena temelji na krajevni porazdelitvi rojevanja glede na kraj stalnega bivališča v prejšnjih letih. 
 







nalogo,  da  pripravi  predlog  Strategije  razvoja  in  celostne  ureditve  ginekološko–porodne  službe  v 






ginekologijo  in porodništvo dne 26. 11. 2010.  Zdravstveni  svet  je predlog  Strategije obravnaval  in 
potrdil na seji dne 25. 1. 2011. Dan kasneje, to  je 26. 1. 2011,  je   bil predlog Strategije dan v  javno 
razpravo,  ki  je  trajala dva meseca,  do  31.  3.  2011.  Predlog  Strategije  razvoja  in  celostne  ureditve 









 pripravljen  bo  nov  predlog  Strategije,  ki  bo  dopolnjen  z  novimi  podatki  in  bo  upošteval  vse 
relevantne pripombe iz javne razprave; 
 na osnovi novega predloga Strategije bo pripravljen tudi akcijski načrt. 
Predlog  Strategije  je  napisan  v  8  poglavjih  na  60  straneh  in  zajema  vsa  pomembna  področja 












2. Sekundarna  raven  naj  postane  vodilni  organizator  in  koordinator  ginekološko  porodniške 
službe.  
3. Specialistom je potrebno omogočiti delo na primarnem in sekundarnem nivoju.  








1. Predlog  za  izvajanje  evropske  direktive  2005/96/EG  s  prenosom  določenih  kompetenc  z 
zdravnika na babico. 
2. Predlog za uvedbo stopenjske obravnave nosečnic in porodnic. 
3. Pobuda  za  izvajanje  določil  Navodila  o  spremembah  in  dopolnitvah  navodila  za  izvajanje 




























Predlog  Strategije  razvoja  in  celostne ureditve  ginekološko porodniške  službe  v Republiki  Sloveniji 




















V  Sloveniji  imamo  dolgo  tradicijo  varovanja  zdravja  žensk  in  otrok.  V  zametkih  se  je  začela  ta 
dejavnost po  letu 1920, ko  je A. Štampar pričel  razvijati  celovito obravnavo  zdravstvenega varstva 
zunaj bolnišnic. Prvi dispanzerji za ženske in otroke so nastali najprej  v Ljubljani v letu 1923, nato pa  
tudi     v drugih slovenskih krajih. Po drugi svetovni vojni  je Svetovna zdravstvena organizacija  (SZO) 
sprejela  idejo  »skupne  obravnave  zdravstvenega  varstva  (ZV)  žensk,  otrok  in  mladine«  in  ga 











kontracepcijskih  metod,  preprečevanja  neplodnosti  ter  spolno  prenosljivih  okužb,  predporodno 












Generacije  ginekologov  so  skupaj  z  ostalimi  zdravstvenimi  delavci  v  preteklih  desetletjih  izboljšali 
zdravje žensk  in novorojencev, ne glede na organizacijske oblike  in spreminjajoča se poimenovanja 
teh  dejavnosti.    V    predporodno  varstvo  prihaja    99,7%    nosečnic,  99%  jih  rodi  v  porodnišnicah. 
Zmanjšala  se  je perinatalna umrljivost  in  je  leta 2007  znašala 3,9/1000,  zmanjšala  se  je umrljivost  
dojenčkov (2,8/ 1000 živorojenih).  
Z večjim osveščanjem žensk na področju načrtovanja družine, se  je zmanjšala splavnost  in povečala 
raba  kontracepcijskih  metod.  Število  registriranih  dovoljenih  splavov  smo  znižali  v  letu  2001  na 
15,2/1000 žensk. Najbolj se je znižala splavnost in rodnost v mladostniških skupinah, saj je splavnost 





V  Sloveniji  predstavljajo  ženske,  starejše  od  15  let  skoraj  polovico  populacije.  Po  podatkih  




zdravstveno  zavarovanje Slovenije 136,5, v Registru  zdravnikov Zdravniške  zbornice Slovenije pa  je 
zabeleženih  111 specialistov ginekologije in porodništva. 
Starostna  struktura  specialistk  in  specialistov  ginekologije  in porodništva na primarni  ravni  je  zelo 
neugodna. Polovica ginekologov je starejših od 50 let, le 2 odstotka pa predstavljajo mlajši od 35 let. 
Števila predvidenih upokojitev ginekologov na primarni  ravni do  leta 2014  (27,03 %)  število novih 
specializacij v prihodnjih letih odhajajočega števila ginekologov ne bo dohitelo.  (Tabela 1).  





















































Zdravstvena  reforma  je  leta  1992  prinesla  izbiro  osebnega  zdravnika,  zasebno  prakso  in  uvajanje 
glavarinskega  sistema  plačevanja  ZV  na  primarni  ravni.  Uvedba  glavarinsko‐količniškega  sistema 
vrednotenja storitev v RZVŽ na primarni ravni in predpisovanje normativa glavarine na osnovi delitve 







družine,  nosečnostnih  programov    do  programov  v  peri–  in    pomenopavzi.  Poleg  tega  je  bilo 
dogovorjeno, da potrebna opredeljenost ni 100 % ampak med 80 do 85 %. 
V začetku delovanja DP ZORA je bilo opredeljeno tudi 3‐letno prehodno obdobje za uskladitev timov 
in  za  uravnoteženje  mreže  izvajalcev  RZVŽ,  kar  je  v  praksi  pomenilo  prehod  iz  5.500  žensk  na 
ginekologa na 5.000 žensk in s tem  omogočiti stroki, da se opravlja program kakovostno in  v skladu s 
predpisanimi smernicami DP ZORA.  




Ti  dogovori  so  bili  doseženi  pri ministru,  informacije  so  bile  posredovane  ZZZS  kakor  tudi  RSK  za 
ginekologijo  in  porodništvo.  Dogovorjeno  je  bilo  tudi,  da  bo  po  končanem  triletnem  prvem  ciklu 
delovanja DP ZORA potrebno oceniti normative in jih prilagoditi dejanskim potrebam. 
V  letu 2009  je RSK  za ginekologijo  in porodništvo  sprejel  sklep, da  je 4.000 opredeljenih  žensk na 
ginekologa  strokovno utemeljen  in  zagotavlja kakovostno  izvajanje  zdravstvenega varstva  žensk na 
primarni ravni na osnovi postopkov, ki so dokazani z medicinsko znanostjo. Sklep  je bil posredovan 





1. Ginekološki pregled                                  15 minut
2. Prvi sistematični pregled nosečnice          20 minut
3. Ponovni sistematični pregled nosečnice   15 minut
4.    Ginekološki UZ                                          15 minut
5.    UZ morfologija ploda                                 30 minut
6. CTG                                                           20 minut  




Leta  2007  so  ginekologi  na  primarni  ravni  opravili  1.277.987  pregledov.  Če  upoštevamo  število 
ginekologov,  ki  jih  navaja  ZZZS  (136  ginekologov),  pomeni,  da  je  vsak  ginekolog    opravil  9.388 
pregledov,  kar  je  42  obiskov  na  dan,  pri  čemer  je  imel  za  vsak  obisk  na  voljo  devet minut.  Če 
upoštevamo število ginekologov, ki  jih navaja Register Zdravniške zbornice  (111 ginekologov), pa to 











organizaciji ginekološke  službe v državah z drugačno organizacijo zdravstva, kot  je naša,  je obudila 
idejo  o  vključitvi  ginekologov  primarne  ravni  v  bolnišnično  delo  (s  poudarkom  na  zagotavljanju 
dežurne  službe).  Ideja ni nova,  saj  je  sodelovanje  ginekologov  iz primarne  ravni dobro potekalo  v 
bolnišnicah  na  sekundarni  ravni  in  tudi  v  Mariboru.  V  Ljubljani  pa  je  bilo  neizvedljivo  zaradi 
»administrativnih in finančnih zaprek«. 
Sklep  skupščine    Združenja  za  ambulantno  ginekologijo  SZD  je:  »Dokler  bo  tako  sodelovanje 
prostovoljno ter organizacijsko, administrativno in finančno urejeno, ga  je potrebno omogočiti vsem, 
ki to želijo, so zanj usposobljeni in nanj pripravljeni.« 





samostojno  in  za  to  prevzeti  tudi  odgovornost.  Tako  radikalne  spremembe  zahtevajo  spremembo 






Vsaka  reorganizacija  je    dinamičen  proces,  ki  zahteva  temeljite  analize,  premišljene  predloge  in 














Večja glavarina  in manjše  število ginekologov na primarni  ravni vodita v večje  tveganje  strokovnih 










1.   Pravilnik  za  izvajanje  preventivnih  programih  za  varovanje  reproduktivnega  zdravja  žensk  na  primarni 
ravni (UL RS IV/2002) 





















Kljub  relativno  nizki  občutljivosti  za  predrakave  spremembe  (cervikalna  intraepitelijska  neoplazija, 
CIN)  je presejanje s citološkim pregledom brisa materničnega vratu  (BMV) pripomoglo k znatnemu 
zmanjšanju  incidence  in  umrljivosti  za  rakom materničnega  vratu  (RMV). Odkritje,  da  je  za  razvoj 
RMV  potrebna  predhodna  okužba  z  enim  od  onkogenih    genotipov  humanih  papilomskih  virusov 
(HPV),  je pripeljalo do spoznanja, da    lahko uporaba  testov HPV, ki odkrivajo okužbe z onkogenimi 
HPV,  obstoječe  presejalne  programe  še  izboljša.  Teste  HPV  je  možno  uporabljati  v  primarnem 
presejanju  (namesto citološkega pregleda BMV), kot  triažne  teste  (ob začetno patoloških citoloških 
spremembah) ali za spremljanje uspešnosti zdravljenja predrakavih sprememb materničnega vratu. 
Namen  predavanja  je  kritično  ovrednotiti  uporabo  testov  HPV  v  primarnem  presejanju.  V 
nadaljevanju je podan kratek pregled  vseh šestih evropskih randomiziranih raziskav, ki so primerjale 
primarno presejanje s testom HPV  in primarno presejanje s citološkim pregledom BMV.   Dve  izmed 






nihala  med  ‐3%  do  +195%  (1‐4).  Tega  nihanja    ni  mogoče  pripisati  dejstvu,  da  mnogo  žensk  s 
pozitivnim presejalnim testom, ki so bile napotene na kolposkopski pregled, tega pregleda ni opravilo 
(5).  Pomen  presežka  diagnoz  ≥CIN3  iz  prvega  kroga  se  je  pokazal  kot  klinično  pomemben  3‐5  let 
kasneje,  ko  so  se  ženske  udeležile  drugega  kroga  presejanja.  V  obeh  italijanskih  in  v  nizozemski 
raziskavi, ne pa tudi v britanski, je bila v drugem krogu presejanja diagnoza raka materničnega vratu 





so  bile  v  prvem  krogu  presejane  s  citološkim  pregledom  BMV  (3,4,6).  Za  druge  raziskave  popolni 
podatki o morebitni zmanjšani  incidenci raka materničnega vratu še niso znani, prav  tako  tudi niso 
znani  podatki  o  umrljivosti  zaradi  raka materničnega  vratu.  O  umrljivosti  je  poročala  le  indijska 




kot  uporaba  citološkega  pregleda  BMV,  vendar  je  hkrati  povečala  delež  kolposkopij  in  zdravljenj 
CIN2/3.  Za  vsako  prihranjeno  diagnozo  raka materničnega  vratu  zaradi  uporabe  testa  HPV  so  v 
nizozemski  raziskavi,  kljub  dokaj  strogim  kriterijem  za  napotitev  na  kolposkopski  pregled,  opravili 
dodatnih  17  kolposkopij  in  6  zdravljenj  več,  kot bi  jih  z uporabo  citološkega pregleda BMV  (6). V 




ženskah  brez  CIN  ali  raka  (2).  Čeprav  večina  žensk  z  napačno  pozitivnimi  testi  ni  potrebovala 
kolposkopskega pregleda,  so  te ženske vseeno morale opraviti dodatne preglede  in  teste    in  so  še 
nekaj  mesecev  po  presejalnem  testiranju  ostale  v  negotovosti  glede  svojega  zdravja  (10).  Na 
predavanju bodo predstavljeni in kritično ovrednoteni določeni ukrepi, s katerimi je možno zmanjšati 



























































Človeški papilomavirusi  (HPV)  so  zelo heterogena  skupina  virusov,  ki  jih povezujemo  z nastankom 
številnih benignih  in malignih novotvorb ploščatoceličnega epitelija. Dvanajst onkogenih genotipov 
HPV (najpomembnejša sta genotipa HPV‐16 in HPV‐18) je odgovornih za nastanek več kot 99 % raka 
materničnega vratu, 84 %  raka zadnjika, 70 %  raka nožnice, 47 %  raka penisa, 40 %  raka ženskega 
zunanjega spolovila (vulve) ter 28 % raka ustnega dela žrela. Nasprotno je 12 neonkogenih genotipov 
HPV  (najpomembnejša  sta  genotipa  HPV‐6  in  HPV‐11)  odgovornih  za  nastanek  več  kot  95  % 
genitalnih bradavic in ploščatoceličnih papilomov grla. 
 
V  zadnjih  nekaj  letih  sta  razvoj  in  uspešna  uvedba  profilaktičnih  cepiv  proti  HPV  omogočila 
pomemben  napredek  v  učinkovitemu  preprečevanju  okužbe  s  HPV.  Trenutno  sta  na  evropskem 
tržišču dve profilaktični cepivi proti HPV: štirivalentno in dvovalentno. Profilaktični cepivi temeljita na 
uporabi  t.  i.  virusom  podobnih  delcev  (ang.  viral‐like  particles),  ki  predstavljajo  umetno  narejene 
kapside  HPV,  sestavljene  iz  rekombinantnih  virusnih  beljakovin  L1.  Virusom  podobni  delci  ne 




je  v  EU  od  septembra  2006  odobreno  za  preprečevanje  nastanka  raka  materničnega  vratu, 
predrakavih  sprememb  materničnega  vratu,  ženskega  zunanjega  spolovila  in  nožnice  ter 
anogenitalnih  bradavic.  Učinkovitost  štirivalentnega  cepiva  je  bila  v  začetnih  indikacijah  v  EU 
omejena le na HPV‐6, HPV‐11, HPV‐16 in HPV‐18, od avgusta 2010 je postavljena nekoliko širše in ni 
več  omejena  samo  na  zaščito  pred  cepilnimi  genotipi HPV.  Znotraj  indikacij  v  EU  s  štirivalentnim 
cepivom lahko cepimo osebe ženskega spola od 9. leta starosti dalje, brez zgornje omejitve starosti. 
Ameriška  FDA  je  štirivalentno  cepivo  odobrila  za  oba  spola:  pri  ženskah  v  starosti  9‐26  let  za 
preprečevanje štirih rakov: raka materničnega vratu, raka ženskega zunanjega spolovila, raka nožnice 




in  raka  zadnjika, predrakavih  sprememb navedenih  rakov  (CIN1‐3,  adenokarcinom  in  situ, VIN2‐3, 
VaIN2‐3, AIN1‐3)  in anogenitalnih bradavic  ter pri moških v starosti 9‐26  let za preprečevanje  raka 
zadnjika, predrakavih sprememb zadnjika (AIN1‐3) ter anogenitalnih bradavic. Ameriška FDA omejuje 




Dvovalentno  cepivo  vsebuje  virusom  podobne  delce  genotipov  HPV‐16  in  HPV‐18  in  je  v  EU  od 
septembra  2007  odobreno  za  preprečevanje  raka materničnega  vratu  in  predrakavih  sprememb 
materničnega vratu (CIN1‐3, adenokarcinom in situ). Učinkovitost dvovalentnega cepiva je bila v EU v 
začetnih indikacijah omejena le na HPV‐16 in HPV‐18, od avgusta 2010 je postavljena nekoliko širše in 
ni več omejena  samo na zaščito pred cepilnimi genotipi HPV. Znotraj  indikacije v EU  lahko cepimo 
osebe  ženskega  spola  v  starosti  od  10  do  25  let.  Ameriška  FDA  je  odobrila  enake  indikacije  za 




Do marca  2011  je  bilo  z  obema  HPV‐cepivoma  cepljenih  več  kot  50 milijonov  ljudi.  Idealni  čas 
cepljenja proti HPV je obdobje pred prvimi spolnimi odnosi in ni neposredno vezan na starost. Glede 
na to, da cepljenje ščiti predvsem pred boleznimi, ki jih povzročajo genotipi virusa, vključeni v cepivo, 
je  pri  cepljenih  ženskah  zaenkrat  treba  izvajati  presejalne  preglede  za  odkrivanje  predrakavih 
sprememb materničnega vratu v enakem obsegu  in na enak način kot pri necepljenih. Cepivi proti 
HPV  nimata  nobenega merljivega  terapevtskega  učinka  in  zato  nista  indicirani  za  zdravljenje  raka 
materničnega vratu in drugih s HPV povezanih rakov ali za zdravljenje in preprečevanje napredovanja 
predrakavih  sprememb  materničnega  vratu,  ženskega  zunanjega  spolovila,  nožnice  in  zadnjika. 
Razvoj  profilaktičnih  cepiv  proti  HPV  druge  generacije  temelji  na  vključevanju  večjega  nabora 



















tveganjem  za  razvoj  raka materničnega vratu  (RMV). Test pri posamezni  ženski ugotavlja okužbo  z 
onkogenim HPV. Če okužbe z onkogenim HPV pri ženski ni (negativen triažni test HPV),  ima ta kljub 
začetno patološkim spremembam materničnega vratu zelo majhno tveganje za razvoj RMV. Klinično 
preizkušene  teste  za  dokazovanje  okužb  z  onkogenimi HPV  uporabljamo  v  Sloveniji  od  leta  1998 
(Poljak in sod, 1999).  
Triažni  test  HPV  je  bil  prvič  vključen  v  Smernice  za  celostno  obravnavo  žensk  s  predrakavimi 
spremembami  leta  2006  (Smernice  2006).  Preiskava  je  bila  za  ženske  samoplačniška  in  je  ni  bilo 





Capture 2  (hc2)  za ugotavljanje okužbe  s HPV pri  točno določenih  indikacijah. Test hc2  (HPV DNA 
Test, Qiagen, Hilden, Nemčija), trenutno edini ustreza priporočilom Evropskih smernic za presejanje 
za  raka materničnega  vratu  in  je  eden  izmed  dveh  testov  HPV,  ki  imajo  tudi  dovoljenje  FDA  za 




Indikacije  za  triažni  test  HPV  so  natančno  določene.  Opisane  so  v  algoritmih  Smernic  2006  in 
navedene  na Napotnici  za  triažni  test  HPV:  triažni  test  HPV  se  uporablja  pri  spremljanju  žensk  s 




citološkim  izvidom  brisa materničnega  vratu  (BMV)  (1)  atipične  ploščate  celice  (APC)  ali  atipična 
ploščatocelična  metaplazija  (APM),  ne  glede  na  starost  ženske,  (2)  blaga  diskarioza  (BD),  le  pri 
ženskah starih 35 let ali več in (3) po diagnozi CIN1. Vsi testi HPV v algoritmih Smernic 2006, tako prvi 
kot  nadaljnji,  so  triažni. Marca  2011  sta  RSK  za  ginekologijo  in  porodništvo  in  RSK  za  onkologijo 
potrdila posodobljene Smernice za celostno obravnavo žensk s predrakavimi spremembami, ki naj bi 
predvidoma v veljavo stopile še v letu 2011, hkrati s posodobljenim citološkim izvidom, usklajenim s 
klasifikacijo  po  Bethesdi  (Smernice  2011).  Posodobljene  smernice  uvajajo  spremembe  tudi  na 
področju  triažnega  testiranja  na  HPV.  Skladno  z  novimi  znanstvenimi  dognanji  in mednarodnimi 
izkušnjami so nekoliko spremenjeni algoritmi, poleg tega pa naj bi se triažni test HPV uporabljal tudi 








triažnega  testa HPV  in  zbiranja podatkov v Registru ZORA  ter naproša  žensko  za podpis,  s katerim 
dovoljuje  zbiranje podatkov  v Registru ZORA.  Izkušnje  laboratorijev  in Registra ZORA  kažejo, da  je 
večina ginekologov  nove obrazce začela uporabljati pravočasno in v skladu z navodili. Izjemno malo 
je  napotnic  s  pripisom  “brez  privolitve”,  Register  ZORA  v  tem  primeru  izvida  ne  zabeleži. Oznaka 
indikacij na obrazcih  je v večini primerov ustrezna, redke  izjeme smo v Registru ZORA zaznali  le pri 














Posebno  pozornost  velja  nameniti  zagotavljanju  kakovosti  vzorca  triažnega  testa  HPV  in  s  tem 
zanesljivosti  izvida preiskave. Krtačko kompleta za odvzem HPV (DNAPAP Cervical Sampler)  je treba 
po  odvzemu  vzorca  vedno  in  obvezno  vstaviti  v  gojišče  in  v  laboratorij  poslati  gojišče  z  vloženo 
krtačko. Če namreč krtačko v gojišče samo pomočimo in nato odpošljemo le gojišče brez krtačke, se 
lahko zgodi, da v gojišču ostane premalo celic in analiza v laboratoriju pokaže negativen rezultat, ki je 
lahko  napačno  negativen  zaradi  pomanjkanja  ali  celo  odsotnosti  celic  v  gojišču.  Zato  laboratorij  v 
primeru,  ko  dobi  gojišče  brez  vstavljene  krtačke,  tega  označi  kot  neuporabnega  in  vzorec  z 
obrazložitvijo zavrne ter zaprosi za nov, ustrezen vzorec. Prav tako je izvid nezanesljiv in zato vzorec 
neuporaben,  če  je  uporabljeno  napačno  transportno  gojišče  (npr.  transportno  gojišče  z  vatirano 




Analize  triažnih  testov  HPV  opravljata  v  Sloveniji  dva  laboratorija:  Laboratorij  za  molekularno 
mikrobiologijo  in  diagnostiko  hepatitisov  in  aidsa  na  Inštitutu  za  mikrobiologijo  in  imunologijo 
Medicinske  fakultete  Univerze  v  Ljubljani  ter  Oddelek  za  citopatologijo  na  Onkološkem  inštitutu 
Ljubljana. Oba  laboratorija podatke o opravljenih  triažnih  testih HPV  sproti posredujeta napotnim 
ginekologom,  enkrat  mesečno  pa  tudi  v  Register  ZORA,  in  sicer  v  predpisanem  formatu  na 
elektronskem mediju, skladno z Metodološkimi navodili za informacijski sistem izvidov triažnih testov 
HPV. Osebje Registra ZORA, podobno kot pri  citoloških  izvidih brisov materničnega vratu, podatke 
uvozi  v  register,  kjer  se  posamezni  izvid  avtomatično  upari  k  posamezni  ženski.  Zaradi  povezave 
Registra  ZORA  s  Centralnim  registrom  prebivalstva,  kjer  je  ključni  identifikator  EMŠO  ženske,  se 
avtomatično  lahko  uparijo  le  tisti  izvidi,  kjer  je  EMŠO  na  napotnici  (in  kasneje  na  e‐datoteki 
laboratorija) pravilno  izpisan. V nasprotnem primeru  je  treba  izvid upariti  ročno  s pomočjo drugih 
identifikatorjev  (ime  in priimek  ženske, datum  rojstva,  stalno bivališče), kar  je  časovno potratno  in 
dopušča  večjo  možnost  napak,  še  posebej,  če  so  tudi  drugi  podatki  na  napotnici  pomanjkljivo 
izpolnjeni. Na napotnici tudi ne sme manjkati označba indikacije za triažni test HPV. Če so podatki na 
napotnici  pomanjkljivi,  osebje  laboratorija  ali  Registra  ZORA  pokliče  v  napotno  ginekološko 
ambulanto in zaprosi za manjkajoče podatke.  
 






obvladovanje  bremena RMV  v  Sloveniji,  (2)  zagotavljanje  ustreznega  pretoka  informacij  tako med 
izvajalci  programa  (za  zagotavljanje  optimalne  strokovne  obravnave  žensk)  kot med  registrom  in 
izvajalci,  (3)  spremljanje  in  strokovni  nadzor  kakovosti  storitev  (delo  izvajalcev  programa)   in 





1. Pričakujemo  zmanjšanje  incidence  RMV  zaradi  boljše  in  hitrejše  prepoznave  in  pravočasnega 
zdravljenja  žensk  s  predrakavimi  spremembami  materničnega  vratu  (HPV‐pozitivne  ženske  z 
začetno  patološkimi  spremembami  materničnega  vratu).  Analiza  podatkov  151  žensk,  ki  so 




datuma diagnoze) pri  teh ženskah  je bilo 3,1. Od ključnega brisa do datuma diagnoze  je minilo 
povprečno 3,7 let. Od 151 žensk, ki so zbolele za invazivnim RMV v letu 2007, jih je bilo torej 20 % 
takih, ki so v obdobju pred boleznijo imele registriran patološki izvid brisa APC, AMP ali BD in so 
na  kontrolne  preglede  hodile  redno.  Pri  teh  ženskah  bi  z  uporabo  triažnega  testa  HPV  lahko 
pravočasno  odkrili  predrakave  spremembe  in  s  tem  povečano  tveganje  za  RMV.  Z  ustreznim 
zdravljenjem bi s tem preprečili razvoj invazivnega RMV.  
2. Pričakujemo  zmanjšanje  nepotrebnih  kontrolnih  pregledov  in  odvzemov  BMV  in  zmanjšanje 
prekomerne  invazivne, histološke diagnostike  in zdravljenja zaradi boljše  in hitrejše prepoznave 
žensk, ki imajo manjše tveganje za razvoj RMV (HPV‐negativne). Register ZORA omogoča sledenje 
skladnosti obravnave posamezne ženske s trenutno veljavnimi Smernicami. 
3. Triažni test HPV bo služil tudi kot eden  izmed kazalnikov kakovosti dela citoloških  in histoloških 
laboratorijev  (notranji  in  zunanji  nadzor  kakovosti).  Register  ZORA  omogoča  povezavo  izvidov 
triažnega  testa  HPV  z  drugimi  izvidi    pri  izbrani  ženski,  kar  omogoča  celostno  spremljanje 









vključitvi  triažnega  testa  HPV  v  program  ZORA  je  bilo  v  Sloveniji  opravljeno  skupaj  2196  triažnih 






 Največji delež pozitivnih triažnih testov (52 %)    je bil pri  indikaciji BD (ženske stare 35  let  in 
več). V mednarodnem kontekstu nas to pričakovano umešča med države z majhnim deležem 
pozitivnih  triažnih  testov  HPV  pri  ženskah  s  citološko  diagnozo  blaga  diskarioza  (LSIL  po 
Bethesdi).  V  nedavni metaanalizi  (Arbyn  in  sod,  2009),  je  povprečni  delež  HPV‐pozitivnih 
žensk s sorodno citološko diagnozo 76 % (intervalni razpon 55 – 89 %; 95 % interval zaupanja: 
71 – 81 %). V metaanalizo so bile vključene tudi ženske z BD, mlajše od 35  let  (v nekaterih 
študijah  tudi mlajše od 20  let). Ker  je pri mlajših ženskah delež HPV‐pozitivnih pričakovano 
večji, a  so okužbe večinoma prehodne,  lahko manjši delež pozitivnih  triažnih  testov HPV v 
Sloveniji pojasnimo med drugim tudi s tem, da v Sloveniji izvajamo triažno testiranje na  HPV 
v obravnavi žensk z BD starih 35  let ali več,  in to šest mesecev po postavljeni diagnozi. Prvi 
slovenski  rezultati  triažnega  testiranja  na  HPV  zaenkrat  potrjujejo  smiselno  postavljeno 
starostno mejo za uvedbo triažnega testa v obravnavo žensk z BD.  
 Delež  pozitivnih  testov  pri  indikaciji  APC  ali  APM  pričakovano  znaša  30 %.  V  primerjavi  z 
mednarodnimi podatki  (Arbyn  in sod, 2009), kjer delež pozitivnih  testov HPV  (metoda hc2) 
pri sorodnih presejalnih diagnozah  (ASC‐US po Bethesdi) znaša povprečno 43 %    (intervalni 
razpon 23 – 74 %  ; 95 %  interval zaupanja: 40 – 46 %), nas  to uvršča med države z nizkim 
deležem pozitivnih triažnih testov HPV pri začetno patoloških citoloških spremembah APC in 
APM. Nizek  delež  je  glede  na  pretekle  slovenske  rezultate  pričakovan,  vendar  kljub  temu 
nekoliko  presenetljiv,  še  posebej  ker  v  Sloveniji  triažni  test  HPV  uporabljamo  tudi  pri 









razlikujejo namreč po  tem, kdaj  je bil opravljen  triažni  test HPV, pri nekaterih kar  takoj ob 
diagnozi. 
 Delež  pozitivnih  triažnih  testov  HPV  pri  indikaciji  CIN1  znaša  32 %.  Rezultati metaanalize 
(Cuzick in sod, 2006) kažejo, da je ob postavitvi diagnoze  CIN1 HPV‐pozitivnih povprečno 81 
% žensk. Pri večini žensk okužba  izzveni sama po sebi, zato s časom, brez zdravljenja  izzveni 











Št.  %  Št.  %  Št.  %  Št.  % 
APC/APM  469  29,8  1095  69,6  10  0,6  1574  100,0 
BD≥35 let  160  52,3  143  46,7  3  1,0  306  100,0 
CIN1  83  32,4  167  65,2  6  2,3  256  100,0 
Ni podatka  28  46,7  32  53,3  0  0,0  60  100,0 
skupaj  740  33,7  1437  65,4  19  0,9  2196  100,0 
 
Pri interpretaciji teh rezultatov je treba poudariti, da gre zaenkrat za majhen vzorec, zato se rezultati 
lahko  še  spremenijo.  Prikazani  so    le  rezultati  po  indikacijah,  navedenih  na  napotnicah,  zato  so  v 
analizi zajeti vsi triažni testi HPV ne glede na to, ali gre za prvi triažni test po diagnozi (pričakujemo 
večji  delež  HPV‐pozitivnih)  ali  za  nadaljnji  (zaradi  naravnega  očiščenja  virusa  pričakujemo  pri 
nadaljnjih  triažnih  testih  čedalje  manjši  delež  HPV‐pozitivnih).  K  specifiki  slovenskih  rezultatov 
prispeva zagotovo tudi starostna struktura žensk, vključenih v presejalni program ZORA, in starostne 
omejitve za triažno testiranje na HPV, določene v Smernicah. Ne nazadnje so  in bodo rezultati tudi 
odsev kakovosti slovenske citologije  in histologije. Povezava citoloških  in histoloških  izvidov z  izvidi 
triažnih testov HPV bo v prihodnosti laboratorijem in Registru ZORA omogočala spremljanje in nadzor 









zelo  različno  število vzorcev  za  triažne  teste HPV. Ginekologi, ki v obravnavo  žensk  s predrakavimi 
spremembami materničnega vratu vključujejo triažni test HPV, mesečno odvzamejo v povprečju okoli 
pet  vzorcev  za  triažni  test  HPV.  Nekateri  odvzamejo  le  enega,  nekateri  tudi  več  deset  vzorcev 
mesečno.  Različno  število  triažnih  testov  HPV  po  ginekologih  je  zaradi  nedavne  uvedbe  testa  v 
presejalni  program  pričakovana,  saj  so  nekateri  ginekologi  triažni  test  HPV  uporabljali  že  prej 
(samoplačniško), drugi pa  se  z  njim dodobra  šele  spoznavajo.  Prav  tako  je  razlika  v uporabi  testa 
posledica  razlik  v  deležu  patoloških  citoloških  izvidov  BMV  med  ginekologi.  Letne  analize 
opravljenega dela  in  rezultatov po  ginekologih  in  laboratorijih  kažejo, da  tako med  ginekologi  kot 
laboratoriji  obstajajo  razlike  v  deležu  posameznih  citoloških  izvidov.  Glede  na  različne  populacije 
žensk,  ki  jih obravnavajo ginekologi na  različnih  ravneh  zdravstvenega  varstva,  to ni presenetljivo. 
Pomemben dejavnik pri  tem pa  so  tudi  razlike v ocenjevanju BMV v  laboratorijih, ki  se med  seboj 
razlikujejo tudi v deležu normalnih, reaktivnih in patoloških sprememb pri presejalnih brisih.  
Še  vedno obstajajo  ginekologi,  ki  v Registru  ZORA nimajo  zabeleženega nobenega  izvida  triažnega 
testa HPV. Vzrokov za to je lahko več, eden izmed njih tudi ta, da ti ginekologi triažnih testov HPV ne 
vključujejo  v  obravnavo  žensk  s  predrakavimi  spremembami  materničnega  vratu  in  s  tem  ne 
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izvajati  triažne  teste za okužbo z onkogenimi HPV. V eni ginekološki ambulanti v Škofji Loki  imamo 










(8.5 %)  pozitiven.  Povprečna  starost  pacientk  s  pozitivnim  izvidom  je  bila  29.8  let,  z  negativnim 
izvidom pa 37.2 let. Med 182 HPV negativnimi je bil razlog za odvzem HPV brisa v 160 primerih APC, v 
20  primerih  BD  in  v  2  primerih  CIN1. Med  17 HPV  pozitivnimi    brisi  je  bil  razlog  za  odvzem  v  5 
primerih  prvič  zabeležen  izvid  APC,  v  9  primerih  ponavljajoč  APC  ali  pred  tem  zabeležena  druga 
patologija, v 1 primeru BD  in v dveh primerih CIN 1. Pri odločitvi za odvzem  in pri beleženju razloga 
sem vedno upoštevala zadnji izvid brisa oz. histologije pri CIN 1.  
Za  primerjavo  sem  vzela  ambulanto  dr.  Urha  in  dr.  Jemčeve  in  njune  triažne  HPV  teste  v  istem 
časovnem obdobju. Dr. Urh   prav  tako dela  v  Škofji  Loki  in BMV pošilja  v  isti  citološki  laboratorij.  
Povprečna starost njegovih pacientk  je okoli 35  let. HPV brisa ni  jemal pacientkam, pri katerih  je bil 
prvič zabeležen bris z  APC ali APM. Od 81 odvzetih HPV brisov je bilo 17 (21 %) pozitivnih. 












































Evropskih  smernicah  za  zagotavljanje  kakovosti  v  presejanju  za  raka materničnega  vratu  zajemajo 
celostno obravnavo bolnic, pri  katerih  s presejanjem odkrijemo patološke  spremembe. Obravnava 
vključuje tako ne le vse nadaljnje diagnostične postopke,  ampak tudi zdravljenje in kasnejše sledenje. 
V  večini  primerov  lahko  obravnava  bolnic  sledi  diagnostičnim  algoritmom,  ki  jih  predpisujejo 
evropske  in  predvsem  nacionalne  smernice.  Dodaten  posvet  pa  je  potreben,  kadar  na  določeni 
stopnji  obravnave  ugotovimo,  da  se    izvid  presejalne  preiskave  (citološki  izvid)  ne  ujema  s 
koloposkopskim  izvidom, oziroma na drugi strani s histopatološkim  izvidom bioptičnega vzorca. Od 





Stalni  člani  konzilija  so  ginekolog‐kolposkopist‐terapevt  kot  vodja  konzilija,    drugi  ginekologi  ter 
citopatologi  in  histopatologi  Ginekološke  klinike,  Onkološkega  inštituta  Ljubljana  in  Inštituta  za 
patologijo Medicinske  fakultete  v  Ljubljani.  Na  konziliju  lahko  sodelujejo  vsi  izvajalci  (ginekologi, 
citopatologi,  histopatologi,  presejalci)  v  presejalnem  programu  ZORA  v  ljubljanski  regiji,  ki  izrazijo 
željo po sodelovanju. 
 
Primere  za obravnavo na  konziliju  za predrakave  spremembe materničnega  vratu  lahko posreduje 
vsak zdravnik (ginekolog, citopatolog, histopatolog), ki meni, da bi tak način obravnave pripomogel k 
lažji odločitvi o nadaljnjih diagnostičnih ali  terapevtskih postopkih. Obravnava na konziliju  je  lahko 
tudi možnost za pridobitev dodatnega mnenja glede ustreznosti postopkov. Zdravniki lahko napotijo 







Glede  na  problem  in  zahtevnost  primera  lahko  citopatologi  različnih  ustanov  že  pred  konziliarno 

























Glede na priporočila  Evropskih  smernic  za  zagotavljanje  kakovosti  v presejanju  raka materničnega 
vratu smo v Splošni bolnišnici Celje ( SB Celje) spomladi 2009 uvedli redne mesečne sestanke, ki smo 
jih  poimenovali  Klinično  patološke  konference.  Na  sestankih  obravnavamo  primere,  kjer  gre  za 
neskladja med  citološkim, histološkim  in/ali  kolposkopskim  izvidom  in potekajo običajno  vsak prvi 
torek v mesecu v prostorih Oddelka za patologijo  in citologijo SB Celje. Primer za obravnavo  lahko 
predlaga  vsak,  ki  deluje  na  področju  odkrivanja  predrakavih  sprememb  na materničnem  vratu,  v 
praksi  pa  je  to  najpogosteje  osebni  izbrani  ginekolog  v  dogovoru  s  citopatologinjo  in/ali  patologi 
Oddelka za patologijo in citologijo SB Celje. 
Na sestankih obravnavamo  tudi druge  zapletene primere, pri katerih  je potreben multidisciplinarni 
pristop  in  konsenz o najprimernejšem načinu nadaljnjega  zdravljenja. Kadar  je potrebno, ponovno 
pregledamo citološke in histološke preparate, v posameznih primerih pa se posvetujemo tudi s kolegi 
iz  drugih  laboratorijev. Občasno  analiziramo  nove  primere  raka materničnega  vratu,  posredujemo 
koristne  strokovne  informacije, pogovarjamo pa  se  tudi o vseh drugih  temah, ki  zanimajo prisotne 
udeležence sestanka. Srečanj se udeležujejo ambulantni ginekologi, ki pri svojem delu sodelujejo s SB 
Celje,  vedno  so prisotni predstavniki  ginekologov Oddelka  za  ginekologijo  in porodništvo  SB Celje, 
citopatologinja in najmanj en patolog/patologinja Oddelka za patologijo in citologijo SB Celje. Zapiske 
vsakega sestanka in konziliarne izvide trajno hranimo na Oddelku za patologijo in citologijo SB Celje. 
Doslej  smo  na  naših  sestankih  obravnavali  že  več  kot  50  primerov  in  prepričani  smo,  da  je 
multidisciplinarni  pristop  pripomogel  k  izbiri  najustreznejših  postopkov  nadaljnjega  ukrepanja  pri 
naših  pacientkah,  kar  je  tudi  osnovni  namen  srečanj.  Kljub  organiziranemu  pristopu  k  reševanju 
zapletenih primerov, ki ga uvajamo s konziliji za predrakave spremembe materničnega vratu, pa ne 
smemo  opustiti  neformalnega  posveta  med  ginekologi,  citologi  in  patologi,  saj  se  bomo  tudi  v 
prihodnje  srečevali  s  situacijami,  pri  katerih  lahko  problem  rešimo  tudi  samo  s  telefonskim 
pogovorom. 














genotipi  humanih  papilomskih  virusov  (HPV)  in  nastane  po  predhodnem  večletnem  obdobju 
predrakavih  sprememb  v  sluznici  materničnega  vratu,  imenovanih  cervikalna  intraepitelijska 
neoplazija  (CIN). Med histološkimi  vrstami RMV prevladuje ploščatocelični  karcinom materničnega 
vratu  (PCMV)  , njegova najzgodnejša oblika  je mikroinvazivni ploščatocelični karcinom  (MIPC), ki  je 
diagnostično  zahtevna  histopatološka  kategorija.  Opisani  so  številni  histopatološki  kriteriji  za 
svetlobnomikroskopsko  oceno,  ki  morajo  biti  za  postavitev  diagnoze  MIPC  jasno  izraženi. 
Diagnostično  posebno  zahtevna  je  najzgodnejša  oblika  MIPC,  začetna  stromalna  invazija,  ki  je 
pogosto  ne moremo  zanesljivo  ločiti  od  sprememb  pri  CIN.  Obstajajo  pa  tudi  druge morfološke 
spremembe,  ki  lahko  posnemajo  invazijo  in  zahtevajo  precej  izkušenj  pri  ocenjevanju  (mesto 
predhodne biopsije, vnetne spremembe, termične poškodbe tkiva...). 
Perzistentna infekcija z enim od onkogenih HPV je nujen, ne pa tudi edini pogoj za napredovanje CIN 




nekateri  s  stopnjo proliferacije celic  (Ki‐67) ali  z  inhibicijo celične  rasti  (protein maspin). Določanje 
večine  naštetih  bioloških  označevalcev  ima  napovedno  vrednost  zlasti  za  verjetnost  napredovanja 




Ključne  besede:  mikroinvazivni  ploščatocelični  karcinom  materničnega  vratu,  cervikalna 
intraepitelijska neoplazija, celični ciklus, biološki označevalci 
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DP ZORA v obdobju 2005 do 2010
Maja Primic Žakelj in Urška Ivanuš s sodelavkami 
Programa in registra ZORA
Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2010
Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Register in program ZORA
 Upravljanje s podatki: informacijski sistem z osnovno bazo 
podatkov 
Od l. 1997 do 31. 12. 2010: 2.854.502 izvidov BMV,
250.939 v letu 2009.
 Statistična obdelava podatkov in poročanje
 Logistična podpora programu
 Druge dejavnosti
Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
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Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Število vabil, poslanih iz registra ZORA v obdobju 
2007-2009 id odgovori nanje
Št. %
Število vabil, poslanih iz Registra ZORA 170.008 100,0
Odgovori
- pregleda se bom udeležila 20.154 11,9
- sem že bila pregledana 7.283 4,3
- nimam maternice 7.654 4,5
- povabite me kasneje 1.343 0,8
- ne želim sodelovati v DP ZORA 530 0,3
- drugo 958 0,6
- ni odgovora 132.086 77,7
Odzivnost
- število ustreznih žensk 154.541 90,9
- število žensk z BMV po vabilu 73.565
% ustreznih žensk z BMV po vabilu 47,6
Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Pregledanost: odstotni delež žensk  z najmanj enim 
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Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Pregledanost: odstotni delež žensk  z najmanj enim 
BMV v dveh triletnih obdobjih po statističnih regijah















Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Razlog odvzema BMV




















Ni podatka 67 0,0
BMV iz drugih razl. 59.577 23,7
Skupaj 250.939 100,0
Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Ocena BMV, pregledanih leta 2009
Vrsta izvida
Normalen 213.417 85,0
Reaktivne spremembe 15.272 6,1
Patološke spremembe 21.813 8,7
Brisa ni mogoče oceniti 437 0,2
Skupaj 250.939 100,0
Vsi BMV
Število % Število %
169.517 88,6 43.900 73,7
10.135 5,3 5.137 8,6
11.434 6,0 10.379 17,4
276 0,1 161 0,3
191.362 100,0 59.577 100,0









-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-64 65+ Vsi
Reaktivne spremembe Patološke spremembe
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Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Vrsta patoloških sprememb v BMV, pregledanih 
leta 2009
Patološke spremembe Št. %
Ni patoloških sprememb 226.616 90,3
Atipične ploščate celice 12.002 4,8
Atipična pl. celična metaplazija 1.013 0,4
Blago diskariotične pl.celice 5.210 2,1
Zmerno diskariotične pl. celice 2.241 0,9
Hudo diskariotične pl. celice 575 0,2
Ploščatocelični karcinom 61 0,0
Atipične žlezne celice 603 0,2
Huda atipija žleznih celic 68 0,0
Adenokarcinom 25 0,0
Sumljive celice, neopredeljene 10 0,0
Druge maligne celice 5 0,0











-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-64 65+ Skupaj
Atipične celice Blago diskariotične pl.celice
Zmerno diskariotične pl. celice Hudo diskariotične pl. celice
Ploščatocelični karcinom Spremembe žleznih cel.
Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Rezultati poizvedb o manjkajočih izvidih 
kontrolnih BMV
BMV 2006 BMV 2007 BMV 2008 BMV 2009
Poslane poizvedbe 2.291 2.471 3.723 4.278
Vrnjeni odgovori 1.058 1.359 2.711 3.023
% vrnjenih 46,2 55,0 72,8 70,7
Vrsta odgovora 1.058 1.359 2.711 3.023
% % % %
Kontrolni BMV pregledan 40,4 42,8 43,5 37,6
Opravljena histopatološka preiskava 9,0 15,7 13,3 10,4
Vabljena po prejemu seznama 10,1 14,0 25,7 31,9
Že vabljena, se še ni odzvala 15,7 13,3 3,9 5,5
Napotena na histopatološko preiskavo 5,2 4,6 4,8 4,8
Zamenjala ginekologa  4,3 4,5 3,7 4,1
Nima maternice 12,0 2,6 2,5 2,3
Drugo 2,5 2,4 2,4 2,8
Neznan naslov, odseljena   0,9 0,0 0,4 0,6
Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Število BMV po laboratorijih v letu 2009
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Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011








2006 2007 2008 2009
1 2 3 5 6 8 9 14 13 15 Slovenija
Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011








1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009
Incidenca-GS Incidenca - SSS Umrljivost-GS Umrljivost - SSS
210
129
Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Bolnice z RMV (2007 in 2008): pregled zgodovine 
BMV v registru ZORA 
 283 bolnic, zbolelih v letih 2007 in 2008, registrirane v RRRS
 starost: 24-93 let, v povprečju 51,9 let
 224 (79,2%) mlajših od 65 let
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Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011




Brez izvida v R-ZORA 
85 (30.0%)




1 ali več izvidov





 odkrite v presejanju
0





Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011

















Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011























IA IB II+ 9
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Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Patološke spremembe v zadnjem BMV pred diagnozo RMV pri 













Brez PS PC-N PC-V ŽC
N=109 N=19
Stadij FIGO
85 bolnic brez patoloških sprememb
Drugi izobraževalni dan programa ZORA z mednarodno udeležbo
Brdo, april 2011
Izzivi v letu 2011
 Uvedba nove napotnice s citološkim izvidom po Bethesdi 
2002 s prenovljenimi navodili za laboratorije
 Uvedba prenovljenih smernic
 Dopolnitev napotnice za triažni test HPV
 Prenova zgibanke za ženske
 Izdaja poročila programa
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
CITOLOŠKI IZVID IN PRIPOROČILA PO 
NOVI KLASIFIKACIJI PO BETHESDI
Ana Pogačnik
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Splošna navodila
V splošnih navodilih ni sprememb
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




Shranjevanje preparatov in izvidov
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Ocenjevanje BMV
Kakovost brisa ocenimo kot:
a. uporaben
b. neuporaben
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Bris uporaben
Razmaz je tanek, celice se ne prekrivajo, celice imajo 
ohranjeno morfologijo
8000 celic
75% BMV preglednega. 
2. izobraževalni dan programa ZORA
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Bris uporaben
Čeprav v brisu ni elementov transformacijske cone, 
BMV uporaben, vendar označimo na napotnici,
Na napotnici navedemo tudi druge značilnosti 
kakovosti BMV (n.pr.: epitelijske celice so delno 
prekrite s krvjo, vnetnicami, delno slabše fiksirane)
Pri atrofičnih BMV lahko BMV označimo kot uporaben 
tudi pri manjšem številu celic kot to zahtevamo pri 
ženska z normalnim hormonskim statusom
2. izobraževalni dan programa ZORA




2. izobraževalni dan programa ZORA
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2. izobraževalni dan programa ZORA







- mehanski vpliv materničnega vložka (IUD)
- žlezne celice po histerektomiji
- vpliv terapije




2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Ocenjevanje sprememb
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- atipične ploščate celice, neopredeljene
- atipične ploščate celice, ne moremo izključiti PIL   
visoke stopnje
- ploščatocelična intraepitelijska lezija (PIL) nizke 
stopnje (blago-diskariotične ploščate celice)
- ploščatocelična intraepitelijska lezija (PIL) visoke 
stopnje (zmerno in hudo-diskariotične ploščate 
celice)
- ploščatocelični karcinom
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2. izobraževalni dan programa ZORA




- atipične žlezne celice, neopredeljene
- atipične žlezne celice, verjetno neoplastične
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- sumljive celice, neopredeljene  
- druge maligne celice 
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Priporočila
Kontrola oziroma postopek kot je zapisano v 
smernicah za ginekologe
Izjemoma predlog citopatologa:
- bris ponoviti najkasneje v roku 3 mesecev (bris 
neuporaben)
- bris ponoviti po zdravljenju  
- bris ponoviti po estrogenskem testu
- drugo 
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Kratice ploščatoceličnih lezij
atipične ploščate celice, neopredeljene APC-N
atipične ploščate celice, ne moremo izključiti PIL 
visoke stopnje APC-VS
ploščatocelična intraepitelijska lezija  nizke stopnje 
(blago-diskariotične ploščate celice) PIL - NS
ploščatocelična intraepitelijska lezija visoke stopnje 
(zmerno in hudo-diskariotične ploščate celice) PIL -VS
ploščatocelični karcinom P-CA
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Kratice žleznih lezij
atipične žlezne celice, neopredeljene AŽC-N
atipične žlezne celice, verjetno neoplastične AŽC-VS
endocervikalni karcinom in situ AIS
adenokarcinom A-CA
2. izobraževalni dan programa ZORA, april 2011 
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Prenovljene Smernice 
za celostno obravnavo žensk s 
predrakavimi spremembami materničnega 
vratu
Uršič-Vrščaj M, Rakar S, Možina A, Takač I, Deisinger D, Kobal B, Zore A, Kodrič T, 
Bokal Vrtačnik E, Stržinar V, Primic Žakelj M
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Smernice 2010 obravnavane in sprejete 
na RSKju za onkologijo in RSKju za 
ginekologijo in porodništvo, 18.3.2011
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
ZGO-SZD, v sodelovanju z DP ZORA
2. izobraževalni dan programa ZORA, april 2011 
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Vsebina in pomen priporočil
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Zakaj smo posodobili Smernice iz leta 
2006?
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
• Test HPV leta 2006 ni bil dostopen za vse ženske v Sloveniji, tako kot 
je od novembra 2010. Ključni del posodobitve v novih Smernicah 2010 
je opustitev kontroliranja žensk samo z BMV. 
• Nova citološka napotnica in uvajanje nekaterih novih izvidov BMV 
(2010) je zahtevala tudi nekatere dopolnitve v posodobljenih Smernicah 
2010. 
• Novi strokovni podatki  dodatno potrjujejo uporabnost triažnega testa 
HPV za učinkovitejše odkrivanje predrakavih sprememb materničnega 
vratu. Triažni test HPV je postal del obravnave tudi pri nekaterih 
ženskah z žleznimi spremembami v BMV in po zdravljenju predrakavih 
sprememb materničnega vratu. 
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Odgovori na nekatera strokovna vprašanja
• Največji pomen testa HPV je še vedno v njegovi negativni napovedni 
vrednosti. 
• Občutljivost testa HPV, pri citološkem izvidu APC-N, je za odkrivanje CIN 
2 za 16% večja v primerjavi s ponavljajočimi se brisi materničnega vratu. 
Občutljivost za odkrivanje CIN 3 pa je za 14% večja, brez statistično 
pomembne razlike glede specifičnosti. 
• Triažni test HPV ne smemo zamenjevati s presejalnim testom HPV, ki bo 
zelo verjetno v prihodnjih letih zamenjal presejalni BMV.  Strokovna 
izhodišča, način uporabe (starost žensk), ukrepanje pri pozitivnem testu 
so pri presejalnem testu HPV drugačni kot pa pri triažnem testu HPV. 
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Odgovori na nekatera strokovna vprašanja
• Evropske smernice za presejanje raka materničnega vratu iz leta 
2008 opredeljujejo pomen HPV testiranja pri APC-N kot prvo 
najprimernejšo metodo za obravnavo teh žensk, v primerjavi s 
ponavljajočimi se brisi materničnega vratu ali takojšnjo kolposkopijo. 
• Kolposkopja je, podobno kot BMV, zelo subjektivna metoda. 
Takojšnja kolposkopija lahko  vodi k prehitremu ukrepanju in do 
škodljivih posledic za ženske. 
• Priporočljiva starost HPV triažiranja pri ženskah z APC-N je po 20. ali 
25.  letu oz. glede na starost pričetka presejanja. Triažnega testa 
HPV ne uporabljamo pri adolescentkah, zaradi visokega deleža 
okuženih.
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Odgovori na nekatera strokovna vprašanja
• Atipične žlezne celice v BMV niso pogoste. 
• Glede na najnovejše podatke je delež odkritih patoloških sprememb 
(CIN 2,3, AIS, ali invazivni karcinom) pri ženskah z atipičnimi 
žleznimi spremembami med 9-38%.  
• Delež ugotovljenih patoloških sprememb pri izvidu atipične žlezne 
celice se je povečal, predvsem v izsledkih novejših raziskav, ki so 
temeljile na uporabi tekočinske citologije. 
• HPV testiranje je del obravnave pri ženskah z neopredeljenimi 
atipičnimi žleznimi celicami. 
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Pred novostmi –
kako beremo klinično pot?
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
PRIMER KLINIČNE POTI: APC-N
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
PRVI KORAK
ALI ALI ALI
PRVI KORAK IN, GLEDE NA IZVIDE, ŠTIRI MOŽNOSTI
2. izobraževalni dan programa ZORA, april 2011 
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2. izobraževalni dan programa ZORA




2. izobraževalni dan programa ZORA
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TRETJA ALI ČETRTA  POT
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Katere so pomembnejše novosti v 
Smernicah 2010?
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Pomen kolposkopije v prihodnosti
• Z uporabo HPV testiranja je pomen kolposkopije, kot naslednje 
diagnostične metode, večji.
• Kolposkopija z biopsijo (ev. LLETZ) zahteva znanje, primerno opremo in 
kontinuirano izobraževanje.
• Posodobitev standardov kakovosti, beleženje izvida oz. posegov na 
standardiziran obrazec, vključitev v informacijski sistem, so le del ukrepov 
v prihodnosti.  
Hvala za pozornost!
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
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Obrazec za beleženje kolposkopske
preiskave
Andrej Možina
Ginekološka klinika, Univerzitetni klinični center, Ljubljana
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
RMV v Sloveniji
• Stanje se je bistveno 
izboljšalo
• Vse večja 
pregledanost
• Vse več odkritih in 
konzervativno 
zdravljenih CIN
• Informacijski sistem za 
podporo QA je v 
“povojih”
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
“Bolj kot je diagnostična 
metoda subjektivna in 
manj kot je zanesljiva, 
toliko bolj je zavezana k 
upoštevanju z dokazi 
podprte medicine”









•Povzroča velik strah med 
ženskami
•Pogosto vodi v nepotrebno 
zdravljenje
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
RSK za ginekologijo in perinatologijo
2003-2004
• Standardi in kazalci kakovosti pri odkrivanju in 
zdravljenju predrakavih sprememb MV 
• 2-3 letno postopno uvajanje v skladu z 
priporočenimi standardi in kazalci 
• Priporočilo za uvedbo Registra cervikalne
patologije 
Standardiziran obrazec za 
beleženje kolposkopije
Z novimi Smernicami  
prevzema kolposkopska
diagnostika pomemben 
delež odgovornosti za 
zagotavljanje kakovosti 
presejalnega programa v 
celoti
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
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Standardiziran obrazec za 
beleženje kolposkopije




združenja oz. praksa 
medicinsko razvitih držav v 
svetu, EFC, European
guidelines for QA in cervical
cancer screening, RSK za 
ginekologijo in perinatologijo
“Conditio sine qua non” za 
nastanek RCP in celovit 
vpogled v kakovost 
presejalnega programa in 
njegovo izpopolnjevanje
Thomas M. Julian, Wisconsin Univ., ZDA
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Terminologija in dokumentacija









2. Izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Standardiziran kolposkopski obrazec
• Obrazec naj bo 
enostaven, pregleden in 
racionalen pri naboru 
potrebnih podatkov
• Zagotovljena mora biti 
analiza in povratna 
informacija izvajalcem 
3-4 krat letno
2. izobraževalni dan programa ZORA, april 2011 
_______________________________________
87
2. Izobraževalni dan programa ZORA










1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
hospitals
%












2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
OSNUTEK
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




• Delež konzervativno zdravljenih
• Delež RMV po zdravljenju prekanceroz
• Delež nepotrebnih zdravljenj
• Delež pozitivnih biopsij
• Delež ustreznih bioptičnih vzorcev
• Delež konusov v nezdravem
• RMV v konusu ali po histerektomiji
• Delež kirurško oskrbljenih komplikacij po th
• Cito:kolpo:histo korelacije
• Delež odsotnih žensk iz kolposkopije in terapije
• Čakalne dobe na pregled in zdravljenje
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Zaključki:
• Standardiziran kolposkopski zapis je predpogoj za 
izboljšanje kakovosti presejalnega programa
• Omogoča spremljanje - analizo izbranih 
indikatorjev kakovosti ter korekcijo odstopanj od 
povprečja
• Kolposkopski zapis bo znatno obremenil izvajalce; 
potrebna je celovita revizija pogojev dela 
kolposkopske dejavnosti v Sloveniji
• Zaželjen je visok konsenz kolposkopistov v smeri 
kakovostne in ne masovne kolposkopije
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011






ZORA v luči predloga 
Strategije razvoja in celostne 
ureditve ginekološko 
porodniške službe
dr. Robert Medved, dr. med.,
vodja Sektorja za razvoj sistema zdravstvenega varstva
Ministrstvo za zdravje
2. izobraževalni dan programa ZORA




• v letu 2009 imenovana DS za pripravo nove 
racionalne mreže porodnišnic
• DS pripravila elaborat Racionalizacija mreže 
porodnišnic v Sloveniji
• elaborat je obravnaval in potrdil Zdravstveni 
svet na svoji 5/2010 seji dne 24.8.2010






• na MZ ugotovili:
– elaborat se omejuje le na porodniško službo
– ne obravnava celotne ginekološko porodniške 
službe, ki deluje kot zaključena celota
• avgusta 2010 imenovana nova DS z nalogo, da 
pripravi predlog Strategije razvoja in celostne 
ureditve ginekološko porodniške službe v RS do 
leta 2020 s celovitim pregledom in predlogi za 
preoblikovanje ginekološko porodniške službe
Kronologija Strategije






• pripravljen v oktobru 2010
• 17 strokovnjakov s področja ginekologije, 
porodništva in reproduktivne medicine





• posredovan v obravnavo Zdravstvenemu svetu
• obravnavan in potrjen na RSK za ginekologijo in 
porodništvo dne 26.11.2010
• obravnavan in potrjen na seji Zdravstvenega 
sveta dne 25.1.2011







• dokument je bil v javni razpravi do 31.3.2011
• izvedba ekonomske študije
• zaradi nezanesljivosti nekaterih podatkov je 
potrebno poglavje 3 dopolniti z ekzaktnimi 
podatki
• po koncu javne razprave pripraviti prenovljeno, 
dopolnjeno strategijo
• priprava akcijskega načrta






1. Ohraniti je potrebno nivojsko strukturo organizacije 
službe: primarni, sekundarni in terciarni nivo. 
2. Sekundarni nivo naj postane vodilni organizator in 
koordinator ginekološko porodniške službe. 
3.Specialistom je potrebno omogočiti delo na 
primarnem in sekundarnem nivoju. 
4. Na primarnem in sekundarnem nivoju je potrebno 
vključiti babice kot samostojne skrbnice za zdrave in 





5. Mesto poroda naj ostanejo porodniški 
oddelki bolnišnic, v katerih je mogoče uvesti 
samostojno babiško enoto. Porodi v 
samostojnih babiških enotah in na domu niso 
mogoči, dokler niso sprejeti določeni zakonski 
predpisi, ki bodo omogočili varen porod na 





1. Predlog za izvajanje evropske direktive 2005/96/EG s 
prenosom določenih kompetenc z zdravnika na 
babico.
2. Predlog za uvedbo stopenjske obravnave nosečnic in 
porodnic.
3. Pobuda za izvajanje določil Navodila o spremembah 
in dopolnitvah navodila za izvajanje preventivnega 
zdravstvenega varstva na primarni ravni (Ur.l. RS, št. 
33/2002), ki omogočajo babici izvajanje petih 
pregledov v nosečnosti.
Predlogi za spremebe-babištvo






1. Obvezno vključevanje vseh ginekologov-
porodničarjev v dežurno službo, ne glede na 
mesto in način zaposlitve.
2. Združevanje manjših ginekološko-porodniških 
oddelkov v skupne enote.
3. Uvedba regionalnih dežurnih centrov, v 






1. Uveljavljanje standardov Evropskega združenja za 
humano reprodukcijo.
2. Organizacija »one stop- one day« ambulant.
3. Uvedba subspecializacije iz reproduktivne medicine.
4. Izdelava smernic za stopenjsko diagnostiko in 
terapijo neplodnosti.







1. Vključevanje ambulantnih ginekologov v delo 
na vseh treh ravneh.
2. Omogočiti ginekologom primarne ravni 
opravljanje manjših diagnostičnih in 
terapevtskih posegov.
3. Nekatere preventivne dejavnosti (vodenje 
nosečnic in ZORA program) prenesti na 










Predlog Strategije predlaga, da se preventivne 
dejavnosti, kot npr. jemanje brisov pri zdravih 
ženskah v okviru Državnega programa ZORA, 
prenese na diplomirane medicinske sestre 
oziroma diplomirane babice.
Zaključek
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Presejanje za raka materničnega vratu s 
testom HPV – izsledki evropskih raziskav
Matejka Rebolj, v sodelovanju z Elsebeth Lynge
Center za epidemiologijo in presejanje
Oddelek za javno zdravje
Fakulteta za medicinske vede
Univerza v Københavnu
København, Danska
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Uporaba HPV testov
• Primarno presejanje
• Triaža ob citoloških spremembah nižje stopnje
• Test uspešnosti zdravljenja predrakavih sprememb 
materničnega vratu
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Evropske kontrolirane randomizirane raziskave: 
primarno presejanje




























Inštitut za mikrobiologijo in  imunologijo
Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani
Cepljenje proti HPV
high-risk HPV genotypes (12) 
16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 
Bouvard V et al.
A review of human carcinogens - Part B: biological agents.
Lancet Oncol. 2009;10:321-2.
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low-risk HPV genotypes (12)
6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108
MSD GSK
Silgard™, Gardasil™ Cervarix™
Quadrivalent vaccine Bivalent vaccine
HPV-6, HPV-11, HPV-16, HPV-18 HPV-16, HPV-18
Expression system Yeast (Saccharomyces cerevisiae) Insect cells (baculovirus)
Composition (quant.) 20 µg HPV-6 L1 protein 20 µg HPV 16 L1 protein 
40 µg HPV-11 L1 protein 20 µg HPV 18 L1 protein
40 µg HPV-16 L1 protein
20 µg HPV-18 L1 protein
Adjuvant Aluminum hydroxyphosphate sulfate AS04
Dose and administration 0.5 ml, intramuscular 0.5 ml, intramuscular
Schedule 0, 2, and 6 months 0, 1, and 6 months
EMA
FDA
Status: 02 April 2011
GARDASIL is a vaccine indicated in girls and women 9 through 26 years of age for the prevention 
of the following diseases caused by Human Papillomavirus (HPV) types included in the vaccine: 
- cervical, vulvar, vaginal, and anal cancer caused by HPV types 16 and 18 
- genital warts (condyloma acuminata) caused by HPV types 6 and 11 
and the following precancerous or dysplastic lesions caused by HPV types 6, 11, 16, and 18: 
- cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 2/3 and cervical adenocarcinoma in situ (AIS) 
- cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 1 
- vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) grade 2 and grade 3 
- vaginal intraepithelial neoplasia (VaIN) grade 2 and grade 3 
- anal intraepithelial neoplasia (AIN) grades 1, 2, and 3
Gardasil is a vaccine for use from the age of 9 years for the prevention of:
– premalignant genital lesions (cervical, vulvar and vaginal) and cervical cancer 
causally related to certain oncogenic Human Papillomavirus (HPV) types
– external genital warts (condyloma acuminata) causally related to specific HPV types.
See sections 4.4 and 5.1 for important information on the data that support this indication.





Status: 02 April 2011
GARDASIL is indicated in boys and men 9 through 26 years of age for the prevention of the 
following diseases caused by HPV types included in the vaccine: 
- anal cancer caused by HPV types 16 and 18 
- genital warts (condyloma acuminata) caused by HPV types 6 and 11 
and the following precancerous or dysplastic lesions caused by types 6, 11, 16, and 18: 
- nal intraepithelial neoplasia (AIN) grades 1, 2, and 3.
MSD GSK
Silgard™, Gardasil™ Cervarix™
Quadrivalent vaccine Bivalent vaccine
HPV-6, HPV-11, HPV-16, HPV-18 HPV-16, HPV-18
Expression system Yeast (Saccharomyces cerevisiae) Insect cells (baculovirus)
Composition (quant.) 20 µg HPV-6 L1 protein 20 µg HPV 16 L1 protein 
40 µg HPV-11 L1 protein 20 µg HPV 18 L1 protein
40 µg HPV-16 L1 protein
20 µg HPV-18 L1 protein
Adjuvant Aluminum hydroxyphosphate sulfate AS04
Dose and administration 0.5 ml, intramuscular 0.5 ml, intramuscular
Schedule 0, 2, and 6 months 0, 1, and 6 months
EMA
FDA
Status: 02 April 2011
CERVARIX is a vaccine indicated for the prevention of the following diseases caused by 
oncogenic human papillomavirus (HPV) types 16 and 18: 
- cervical cancer 
- cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 2 or worse and adenocarcinoma in situ
- cervical intraepithelial neoplasia (CIN) grade 1.
CERVARIX is approved for use in females 10 through 25 years of age.
Cervarix is a vaccine for the prevention of 
- premalignant cervical lesions and cervical cancer 
causally related to certain oncogenic Human Papillomavirus (HPV) types. 
See sections 4.4 and 5.1 for important information on the data that support this indication. 
The indication is based on the demonstration of efficacy in women aged 15-25 years following 
vaccination with Cervarix and on immunogenicity of the vaccine in girls and women aged 10-25 years.  




Prophylactic HPV vaccines are safe, well tolerated, and highly 
efficacious in preventing persistent infections and cervical diseases 
associated with vaccine-HPV types among young females.
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4703 case reports of suspected ADRs for Cervarix between 14/4/2008–28/7/2010, 
out of at least 4.5 million doses given across the UK (around 1 report per 1000 doses) 
- 17% injection-site reactions
- 11% allergic reactions 
- 37% side effects listed in the product information (dizziness, headache and nausea)
- 21% psychogenic’ reactions, due to the injection process rather than the vaccine itself
no serious new risks identified during the extensive use of Cervarix in the UK over 2 years
balance of Cervarix benefits and risks remains positive 
Dorleans F, Giambi C, Dematte L, et al.
The current state of introduction of human papillomavirus vaccination into national 
immunisation schedules in Europe: first results of the VENICE2 2010 survey.
Euro Surveill. 2010;15(47):pii=19730.
Dorleans F, Giambi C, Dematte L, et al.
The current state of introduction of human papillomavirus vaccination into national 
immunisation schedules in Europe: first results of the VENICE2 2010 survey.
Euro Surveill. 2010;15(47):pii=19730.
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Prophylactic HPV vaccines- Unresolved issues I 
What fraction of cervical cancer overall will be prevented ? 
Cross-protection ? 
Will booster vaccinations be necessary, and if so, when ?
TIME WILL TELL
Prophylactic HPV vaccines- Unresolved issues II 
Which vaccine is better ?
- considerable marketing efforts have been made to compare the two vaccines
in relation to the HPV 16 and HPV 18 components
- markedly different populations/subpopulations were used in each of the vaccine trials
- direct comparison of trials’ results impossible 
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Prophylactic HPV vaccines – unresolved issues III 
Completion of the HPV vaccine schedule & small coverage
- at least 80% of pre-adolescent girls need to be vaccinated against HPV to achieve a
major reduction in cervical cancer rates in women aged 20–29 years by 2025 
- great majority of countries are struggling to achieve high coverage and/or to reach
the level of coverage that will have the most impact on cancer rates
Prophylactic HPV vaccines – unresolved issues IV 
Improving girls’/parents/medical workers understanding 
of HPV infection & vaccination 
Prophylactic HPV vaccines – unresolved issues V 
HPV vaccination of women aged 26 years & above
HPV vaccination of males
- until there is high HPV vaccine coverage among targeted groups, broadening the 
population eligible for (free) vaccination should be approached with caution
- it is important to maintain clarity about the primary purpose of HPV vaccination and to
ensure that information, delivery systems and finances are in place to achieve that purpose
- vaccination of men or older women could offer individual benefit but this may confuse the
public, which is already unclear about age selection 
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Prophylactic HPV vaccines – unresolved issues VI 
- given the likely absence of further large Phase III clinical trials, it is
extremely important that countries with national vaccination programs
comprehensively evaluate long-term safety and any breakthrough infections
of HPV vaccine types over the short and longer term
- linkage of vaccination history and cervical screening history is necessary
Monitoring of long-term safety and vaccine disease efficacy 
Prophylactic HPV vaccines – unresolved issues VII 
- a clear strategy for integrating primary (HPV vaccination) and secondary 
prevention (cervical screening/HPV testing) must emerge ASAP
- cervical screening guidelines have to be reviewed in the next 5-10 years
- there is an increasing acceptance that screening based on HPV testing would
be better than continuing with cytology as the primary screen 
Integration of primary & secondary cervical cancer prevention
Prophylactic HPV vaccines – unresolved issues VIII 
The price of HPV vaccine MUST go down substantially ! 
it would NOT be a satisfactory outcome if HPV vaccines 
are proven to be safe and effective 
but 
are not made available to the women of the world who 
are most in need of them 
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HPV Prophylactic Vaccines – second generation
- polyvalent VLP L1 vaccines
- L1 capsomers (pentameric subunit of VLP)
- VLP L2 vaccines 
- new adjuvants-based vaccines
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Prve izkušnje s triažnim testom HPV
v Sloveniji
Urška Ivanuš, dr .med.
Prof. dr. Mario Poljak, dr. med.
Prof. dr. Živa Pohar Marinšek, dr. med. 
Prof. dr. Marjetka Uršič Vrščaj, dr. med.
in sodelavci
Programa in registra ZORA, Onkološki inštitut Ljubljana
Inštituta za mikrobiologijo in imunologijo,  MF Univerze v Ljubljani
Citopatološkega odddelka, Onkološki inštitut Ljubljana
Indikacije
1. APC in APM (prvi čez 6m)
2. BD ≥ 35 let (prvi čez 6m)
3. CIN 1 (prvi čez 12m)
− Vsi testi HPV, ki v algoritmih Smernic izhajajo iz zgornjih indikacij, so triažni 
(tako prvi kot nadaljnji)
− V posodobljenih smernicah bo nekaj novih indikacij (posodobljena bo tudi 
napotnica)
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Hybrid Capture 2
• Metoda potrjena na Zdravstvenem Svetu MZ 
decembra 2009
• Dva laboratorija (IMI,OIL)
• Transportno gojišče s krtačko 
• Neuporabni vzorci
– Brez krtačke
– Napačno transportno gojišče
– Poškodovano transportno gojišče
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1. Napotnica za triažni test HPV
2. Privolitev po pojasnilu
− Večina ginekologov je nove obrazce začela uporabljati pravočasno in v skladu 
z navodili
− Izjemno malo je napotnic s pripisom “brez privolitve”, Register ZORA v tem 
primeru izvida ne zabeleži
− Oznaka indikacij na obrazcih je v večini primerov ustrezna (redke izjeme pri BD 
≥ 35 let)
Navodila za izvajanje triažnega testiranja na HPV – dostopna na spletni 
strani DP ZORA, vključena bodo v posodobljena Navodila za izvajanje 
programa ZORA, ki so v pripravi.
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Natančnost pri izpolnjevanju napotnice
• Pomen EMŠO preiskovanke v glavi napotnice
• Pomen drugih podatkov
− Večina ginekologov napotnice za triažni test HPV izpolnjuje natančno
− Če manjka na napotnici pomemben podatek, osebje laboratorija ali registra 
ZORA pokliče ginekološko ambulanto in pridobi manjkajoče podatke – potrata 
časa, finančnih sredstev in energije vseh vpletenih
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Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Zbirka podatkov v Registru ZORA
• Nabor podatkov, ki se zbirajo v Registru ZORA 
opredeljujejo Metodološka navodila za informacijski sistem 
izvidov triažnih testov HPV
– Podatki z napotnice (identifikacija ženske in ginekologa, indikacija za test)
– Uporabnost vzorca
– Izvid
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




SPREMLJANJE IN NADZOR USPEŠNOSTI UVEDENEGA UKREPA
Ali z uvedbo triažnega testa HPV v DP ZORA dosegamo 
zastavljena cilja:
1. Zmanjšanje incidence RMV zaradi boljše in hitrejše prepoznave in
pravočasnega zdravljenja žensk s predrakavimi spremembami materničnega
vratu (HPV-pozitivne).
2. Zmanjšanje nepotrebnih kontrolnih pregledov in odvzemov BMV in zmanjšanje
prekomerne invazivne, histološke diagnostike in zdravljenja zaradi boljše in
hitrejše prepoznave žensk, ki imajo manjše tveganje za razvoj RMV
(HPV-negativne).
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Namen zbiranja podatkov
SPREMLJANJE IN NADZOR KAKOVOSTI DELA LABORATORIJEV
Register ZORA omogoča povezavo izvidov triažnega testa
HPV z drugimi izvidi pri izbrani ženski, kar omogoča
celostno spremljanje kakovosti dela laboratorijev, njihovo
medsebojno primerjavo in primerjavo z mednarodnimi
standardi.
− Povezava citoloških in histoloških izvidov z izvidi triažnih testov HPV bo v
prihodnosti laboratorijem in Registru ZORA omogočala spremljanje in nadzor
kakovosti dela posameznih laboratorijev, bolj očitne bodo postale morebitne
razlike med laboratoriji.
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Namen zbiranja podatkov
SPREMLJANJE IN NADZOR KAKOVOSTI DELA GINEKOLOŠKIH AMBULANT
Register ZORA omogoča sledenje uporabe triažnega testa
HPV in drugih postopkov v obravnavi posamezne ženske s
predrakavo spremembo materničnega vratu.
– Identifikacija neuporabnih vzorcev.
– Identifikacija napačnih indikacij (npr. indikacija DB ≥ 35 let, ženska pa je mlajša 
od 35 let), na kar opozorimo ginekologa, ki bi zaradi tega lahko imel težave pri 
strokovnem nadzoru.
– Identifikacija odstopanja obravnave od Smernic.
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POMOČ VSEM IZVAJALCEM PROGRAMA
Pomoč pri vpogledu v pretekle izvide, ki jih morata
ginekolog ali citopatolog poznati za ustrezno strokovno
odločitev o diagnozi in nadaljnji obravnavi ženske.
– Problem pri menjavanju ginekologov in laboratorijev.
Pomoč ginekološkim timom pri klicanju žensk na zamujene
ginekološke preglede.
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Analiza (1)

































2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Analiza (2)
Slika 2: Izvidi triažnih testov HPV, november 2010 – februar 2011 
(Vir: Register ZORA)
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Metaanaliza, triažni test HPV pri ASC-US (APC in APM) in LSIL (BD)
Cuzick, 2006
Metaanaliza, triažni test HPV pri CIN (CIN1)
Razlike: protokoli (časovni intervali uporabe triažnega testa HPV, starost žensk), kakovost  laboratorijev
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
PRAKTIČNE IZKUŠNJE HPV 
TESTIRANJA V AMBULANTI ZA 
GINEKOLOGIJO IN PORODNIŠTVO
Milena Igličar, spec. gin. in por.
Zdravstveni dom Škofja Loka
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Ambulanta in brisi materničnega vratu
• V ambulanti imamo registriranih 5689 pacientk
• Povprečna starost vseh pacientk je pb. 45 let
• Spremljamo pb. 270 nosečnic letno
• L 2009 je bilo odvzetih 2398 brisov materničnega 
vratu
• Patološke spremembe so bile odkrite pri 646 brisih 
(26.9%)
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Delež normalnih, reaktivnih in 
patoloških izvidov BMV l.2009(vir register ZORA)
Igličar Slovenija
Normalen bris ( A ) 70,6 85,0
Reaktivne spr. (B) 2,3 6,1
Patološke spr. (C) 26,9 8,7
Neuporaben 0,3 0,2
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Kriteriji za odvzem HPV brisa po 
navodilih DP ZORA
• Atipične ploščate celice APC (C1) ali atipična 
ploščatocelična metaplazija APM (C10)
• Blaga diskarioza BD (C3) pri ženskah starih 35 
let in več
• CIN1
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Rezultati HPV brisov
• Število vseh        199
• Čas odvzema      20.10. 2010 – 20.2. 2011
• Število pozitivnih 17 (8.5%)
• Povprečna starost  poz.  29.8 let
neg.  37.2 let
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Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Razlog za odvzem brisov
• 17 poz. HPV:
- APC (C1) prvič        5
- APC (C1) večkrat    9
- BD (C3)                   1
- CIN 1                       2
• 182 neg. HPV:
- APC                 160
- BD                    20
- CIN 1                2
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Primerjava
• Ambulanta dr. Urh:
- isti citološki lab. 
- povprečna starost pacientk pb. 35 let 
- HPV odvzet šele pri ponavljajočem APC ali APM
- 81 odvzetih brisov
- 17 poz. (21%)
• Ambulanta dr. Jemec:
- drug citološki lab.
- povprečna starost pacientk pb. 46 let
- enaki kriteriji za odvzem HPV brisa (prvič APC ali APM)
- 51 odvzetih brisov 
- 14  poz.(27.4 %)
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
ZAKLJUČKI
• Delež pozitivnih HPV brisov je v posameznih ambulantah precej 
različen. Odvisen je od 
- starostne strukture pacientk
- kriterija za odvzem HPV brisa 
- deleža patoloških BMV
• V ambulantah z visokim deležem patoloških brisov se bo število 
kontrolnih BMV predvsem pri APC in APM zmanjšal, saj bomo pri 
negativnem HPV in ponovnem BMV APC kontrolni bris odvzeli čez 
12, namesto čez 6 mesecev. 
• Pri BD in HPV pozitivnem brisu se bomo prej odločili za biopsijo.
• Razmisliti bo treba o smiselnosti odvzema HPV brisa pri mladih 
pacientkah, pri katerih so v brisu prvič najdene APC.
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Konzilij za predrakave 
spremembe materničnega vratu  
- ljubljanska regija
Margareta Strojan Fležar
Inštitut za patologijo 
Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Org. presejalni programi za odkrivanje 
predrakavih sprememb na materničnem vratu
S presejanjem odkrite patološke spremembe





Arbyn M, et al. European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening.
Second Edition - Summary Document. Ann Oncol 2009
Algoritem postopkov – EU smernice













Konzilij za predrakave 
spremembe 
materničnega vratu
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Brdo pri Kranju, 8. april 2011
2. Izobraževalni dan programa ZORA,





• vsi izvajalci (ginekologi, citopatologi, 
histopatologi, presejalci) v presejalnem 
programu ZORA v ljubljanski regiji 
Konzilij za predrakave spremembe 
materničnega vratu  - ljubljanska regija
UKC Ginekološka klinika 
Onkološki inštitut Ljubljana 
Inštitut za patologijo MF UL}
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2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Konzilij za predrakave spremembe 
materničnega vratu  - ljubljanska regija
• Primer napoti na konzilij zdravnik 
(ginekolog, citopatolog, histopatolog)
Namen konziliarne obravnave:
• odločitev o nadaljnih diagnostičnih ali 
terapevtskih postopkih 
• dodatno mnenje glede ustreznosti 
postopkov 
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Konzilij za predrakave spremembe 
materničnega vratu  - ljubljanska regija
• 1x mesečno
• vsak 1. torek v mesecu 
• ob 12h 
• v seminarju oddelka za citologijo UKC SP 
Ginekološka klinika v Ljubljani 
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Konzilij za predrakave spremembe 
materničnega vratu  - ljubljanska regija
• MOŽNOST
• ponoven pregled brisov materničnega 
vratu 
• ponoven pregled bioptičnih vzorcev 
vzorcev 
2. izobraževalni dan programa ZORA, april 2011 
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2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Konzilij za predrakave spremembe 
materničnega vratu  - ljubljanska regija
Razprava o primeru:
• Predstavitev primera
• Primerjava vseh izvidov 
(cito/kolpo/histo/HPV in tudi ponovnega 
pregleda BMV/biopsij)
• Povzetek ugotovitev
• Skupno mnenje konzilija glede nadaljnje 
obravnave
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Konzilij za predrakave spremembe 
materničnega vratu  - ljubljanska regija
ZAKLJUČEK
• celostna in kakovostna obravnava tudi v 
zapletenih primerih 
• konziliji za predrakave sprememebe v 
vseh slovenskih regijah
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Konzilij za predrakave spremembe 
v celjski regiji
Alenka Repše Fokter
Oddelek za patologijo in citologijo, Splošna bolnišnica Celje
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Konzilij za predrakave spremembe
(Klinično patološke konference)
• Prvi sestanek: 5. 5. 2009
• Termin: vsak prvi torek v mesecu ob 15h
• Lokacija: Oddelek za patologijo in 
citologijo, Splošna bolnišnica Celje
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Namen sestankov
• Obravnava primerov, kjer gre za neskladja 
med citološkim, histološkim in/ali 
kolposkopskim izvidom 
• Obravnava drugih zapletenih primerov, pri 
katerih je potreben multidisciplinarni 
pristop in konsenz o najprimernejšem 
načinu nadaljnjega zdravljenja
2. izobraževalni dan programa ZORA, april 2011 
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Namen sestankov
• Občasna analiza novih primerov raka 
materničnega vratu
• Posredovanje koristnih strokovnih 
informacij 
• Obravnava drugih tem, ki zanimajo 
prisotne udeležence sestanka 
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Vsebine preteklih sestankov
• Doslej smo obravnavali več kot 50 
primerov
• Obravnava Evropskih smernic iz leta 2008 
• Seznanitev z aktivnostmi v zvezi s 
pripravo nove citološke napotnice po 
Bethesdi 
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Vsebine preteklih sestankov
• Seznanitev s ponovnimi pregledi BMV pri 
ženskah, ki so zbolele za RMV
• Analiza LLETZ v celjski bolnišnici v letu 
2008 
• Informacija o rezultatih izvidov BMV 
citološkega laboratorija SB Celje
2. izobraževalni dan programa ZORA, april 2011 
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2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Vsebine preteklih sestankov
• Informacije o novostih v histološkem in 
citološkem laboratoriju (p16…)
• Pomen predoperativne priprave pacientk s 
strani družinskih zdravnikov in izbranih 
ginekologov 
• Pomen dvojnega pregledovanja BMV pri 
atipični kolposkopiji
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Zaključek
• Multidisciplinarni pristop je nedvomno 
pripomogel k izbiri najustreznejših 
postopkov nadaljnjega ukrepanja pri naših 
pacientkah, kar je tudi osnovni namen 
srečanj. 
2. izobraževalni dan programa ZORA
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Zaključek
• Kljub organiziranemu pristopu, ki ga 
uvajamo s konziliji, ne smemo opustiti 
neformalnega posveta med ginekologi, 
citologi in patologi, saj se bomo tudi v 
prihodnje srečevali s situacijami, pri 
katerih lahko problem rešimo tudi samo s 
telefonskim pogovorom. 





dileme in novosti v diagnostiki
Helena Gutnik
Margareta Strojan Fležar
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Anatomske posebnosti materničnega vratu
• Transformacijska cona- prehod 





• Endocervikalne žleze nimajo 
strukture pravih žlez –
invaginacija povrhnjega 
žleznega epitela v globino
žlezne kripte, v globini močno 
razvejane
• Vraščanje ploščatega epitela v 
kripte endocervikalnih žlez 
(enako lastnost ima CIN!)
tranformacijska 
cona
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Anatomske posebnosti materničnega vratu -
vraščanje CIN v žlezne kripte
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011




• 1. Celično dozorevanje, prominentni nukleoli
• 2. Dezmoplastični stromalni odgovor 
• 3. Zabrisana epitelijsko-stromalna meja, nazobčane –
nepravilne konture
• 4. Izguba polarnosti jeder (ni palisadenja- značilnost 
CIN)
• 5. Gubanje in podvojevanje neoplastičnega epitela
• 6. Psevdo-invazija v žleze
• 7. Retrakcijski artefakti
Crum CP, Lee KR: Diagnostic Gynecologic and Obstetric pathology (2006).
2. Izobraževalni dan programa ZORA,




-Zabrisana epitelijsko- stromalna meja, nazobčani robovi
-Izguba jedrne polarnosti- ni palisadenja jeder
KRITERIJI INVAZIJE
dezmoplastični stromalni odgovor
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
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1 mm in manj zgodnja stromalna 
invazija
? ?
do 3 mm 






nad 3 do 5 mm 






IA1- verjetnost metastaz v bezgavke pod 1%, verjetnost recidiva 0,9%
IA2- verjetnost metastaz v bezgavke 2%, verjetnost recidiva 4%
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Mikroinvazivni ploščatocelični karcinom – stadiji (FIGO)
stadij velikost terapija
I A I A1 do 3 mm globine, do 7mm širine
konizacija (starejše pacientke-
histerektomija)
I A2 do 5 mm globine,do 7 mm širine
vaginalna trahelektomija, 
laparoskop. limfadenektom.,RT




I B2 nad 4 cm, tu omejen na cervix
II A zgor. 2/3 vagine, brez parametrijev
II B zgor. 2/3 vagine, s parametriji kemoterapija
III A spod. 1/3 vagine
III B pelvična stena in/ali hidronefroza
IV A sluznica mehurja ali rektuma in/ali izven 
medenice
IV B oddaljene metastaze
Spremembe, ki posnemajo invazijo
A. Nanos epitela v tkivo (norm. epitel ali CIN)
B. Tangencialno rezan epitel, poganjki epitela 
pod bazalno membrano (norm. epitel ali CIN)
C. Spremembe na mestu predhodne biopsije
D. Psevdoepiteliomatozna hiperplazija ploščatega 
epitela
E. Vnetje, zabrisana epitelijsko- stromalna meja
F. Obsežno vraščanje CIN v žlezne kripte
G. Termični (kavterski) artefakti- LLETZ 
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
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Spremembe, ki posnemajo invazijo
A. Nanos epitela v tkivo (norm. 
epitel ali CIN)
B. Tangencialno rezan epitel, 
poganjki epitela pod bazalno 
membrano (norm. epitel ali 
CIN)





E. Vnetje, zabrisana epitelijsko-
stromalna meja
F. Obsežno vraščanje CIN v 
žlezne kripte
G. Termični (kavterski) 
artefakti- LLETZ 
• A.  Nanos epitela v tkivo, 
implantacijske spremembe (ektopična 
nosečnost)
• B.  Tangencialno rezan epitel, benigen 
ali displastičen
• C.  Spremembe na mestu predhodne 
biopsije
• D.  Vnetne in reparativne spremembe 
v CIN, tudi psevdoepiteliomatozne 
spremembe
• E.  Zabrisana epitelijsko- stromalna 
meja zaradi vnetja idr. artefaktov
• F.  Vraščanje CIN v žlezne kripte
• G.  Termične in mehanske poškodbe 
Crum CP, Lee KR. Diagnostic and Obstetric Pathology
Sedlis A. et al. Microinvasive carcinoma of the uterine cervix: A 























2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
Imunohistokemija v diagnostiki CIN ter 
mikroinvazivnega ploščatoceličnega 
karcinoma
• CIN 1  verjetnost prehoda v CIN 2/3
• CIN 3  verjetnost napredovanja v 
mikroinvazivni karcinom?
• Diagnostično zahtevni primeri zgodnje stromalne 
invazije  ločevanje med CIN/ ostalimi 
spremembami, ki posnemajo začetno invazijo
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
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Imunohistokemija- najpogosteje testirani in 
uporabljani biološki označevalci v diagnostiki 
sprememb ploščatega epitela materničnega vratu
• p16, Ki-67- zvišana ekspresija v CIN višje 
stopnje
• pRb, p53 – znižana ekspresija v CIN višje 
stopnje (napovedna vrednost- kateri CIN 
bo napredoval v invazivni karcinom?)
2. Izobraževalni dan programa ZORA,
Brdo pri Kranju, 8. april 2011
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